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Dopamina — aspekty patofizjologiczne i kliniczne

Pathophysiological and clinical aspects of dopamine

Summary

This article summarizes the recent views on the role of
dopamine in the pathophysiology of essential hypertension,
experimental hypertension and pheochromocytoma. The
studies on antiproliferative action of dopamine on VSMC
(vascular smooth muscle cell) are mentioned. The authors
discuss the potential role of dopamine and its metabolites as
a marker of malignant hypertension and paraganglioma,
especially in patients with SDHB (succinate dehydrogenase
complex subunit B) gene mutations. The clinical implica-
tion of specific D, agonist fenoldopam is also discussed.

key words: dopamine, dopaminergic receptors,
experimental hypertension, malignant hypertension,
paraganglioma, fenoldopam

Arterial Hypertension 2011, vol. 15, no 1, pages 3741

Dopamina od kilku dziesi¢cioleci budzi duze za-
interesowanie wielu oSrodkéw badawczych. Wigze
si¢ to z jej wlasciwosciami fizjologicznymi 1 rolg
w patofizjologii uktadu krazenia.

Dopamina jest bezposrednim prekursorem noradre-
naliny. Powstaje z dihydroksyfenyloalaniny (DOPA),
a nastepnie przy udziale enzymu beta-hydroskylazy ule-
ga przemianie do noradrenaliny. Gléwnymi metaboli-
tami dopaminy sg 3 metoksytyramina i kwas homowa-
nilinowy. Dihydroksyfenyloalanina ulega przemianie
enzymatycznej do kwasu homowanilinowego [1].

Uwaza si¢, ze dopamina jest wytwarzana glownie
w nerkach w cewce blizszej na drodze dekarboksyla-
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cji DOPA, ktdra jest pobierana ze krwi. Wytwarzana
jest takze na zakoficzeniach nerwowych. Podkresla
si¢ bogate unerwienie dopaminergiczne niektérych
struktur moézgu. W badaniach eksperymentalnych
dowiedziono, ze pobudzenie widkien dopaminer-
gicznych w obrebie mozgu powoduje wzrost cisnie-
nia tetniczego 1 przyspieszenie czynnosci serca.
Z kolei o§rodkowo podana dopamina prowadzi do ob-
nizenia ci$nienia tetniczego i bradykardii. Szczepan-
ska-Sadowska 1 wsp. w monografii Uklad nerwowy
a choroby ukladu sercowo-naczyniowego pisza: ,Ze
wzgledu na bogate unerwienie dopaminergiczne
wielu struktur mézgu odgrywajacych czesto prze-
ciwstawng role w regulacji ukladu krazenia, udzial
ukiadu dopaminergicznego w regulacji ciSnienia tet-
niczego 1 pracy serca jest rownie zlozony jak ukladu
adrenergicznego” [2].

W $wietle wspolczesnych pogladéw rozréznia sig
2 gléwne typy obwodowych receptoréw dopaminer-
gicznych D, 1 D,. Wyniki badaf molekularnych po-
zwolily scharakteryzowaé 5 glownych podtypow: re-
ceptory D, obejmujace receptory D, 1 Ds oraz recep-
tory D, zawierajace receptory D, D5 1 D,. Receptory
dopaminergiczne sa obecne w Scianie naczynia,
w sercu, nerkach, oSrodkowym ukladzie nerwowym,
w przysadce 1 nadnerczach [3].

W obrebie nerek dopamina, poprzez zahamowa-
nie Na"-K"-ATP-azy i wymiany Na'-/K*, wzmaga
wydalanie sodu z moczem. Zwigksza przeptyw krwi
przez nerki 1 przesaczanie kigbuszkowe, dziala na-
czyniorozszerzajgco, hamuje sekrecje aldosteronu,
a jej wplyw na sekrecj¢ reniny jest zréznicowany.
W zaleznosci od warunkéw eksperymentalnych powo-
duje obnizenie badZ wzrost aktywnosci tego enzymu.

Warto w tym miejscu odnotowac interesujgce spo-
strzezenie, ze u pacjentow z chorobg Parkinsona nie
obserwuje si¢ fizjologicznego obnizenia ci$nienia tet-
niczego w okresie nocy. Zdaniem Szczepafskiej-
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-Sadowskiej 1 wsp. moze to ,poSrednio wskazywac
na udzial mezolimbicznego ukltadu dopaminergicz-
nego w regulacji okolodobowego rytmu zmian cis-
nienia krwi” [2].

Wyniki badaf nad rola dopaminy w patogenezie
nadcis$nienia t¢tniczego nie dostarczyly jednoznacz-
nych wynikéw [4]. Nalezy odnotowal badania prze-
prowadzone w koficu lat 60. ubieglego stulecia,
w ktdrych wykazano obnizone wydalanie dopaminy
z moczem u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym
pierwotnym [5].

W poézniejszych badaniach wykazano, ze zmniej-
szone wydalanie dopaminy z moczem stwierdza si¢
u chorych z nadci$nieniem niskoreninowym [6, 7].
Patomechanizm obnizonego wydalania dopaminy
z moczem u chorych z nadciS$nieniem pierwotnym nie
jest w pelni wyjasniony. Przypuszcza si¢, ze moze
by¢ za to odpowiedzialny defekt dekarboksylacji
DOPA do dopaminy. Z kolei inni autorzy sadzg, ze
jest uposledzone zaréwno pobieranie DOPA z krwi
przez komorki cewki blizszej nerki, jak 1 jej prze-
miana do dopaminy [8, 9]. Moze o tym $wiadczyé
zwigkszone wydalanie DOPA oraz obnizone wyda-
lanie dopaminy z moczem u chorych z nadci$nie-
niem pierwotnym sodowrazliwym w warunkach
zwickszonego dowozu sodu w diecie [10].

Cickawa jest obserwacja, ze u chorych z nadcis-
nieniem tgtniczym granicznym, uwazanym za wcze-
sny okres nadciS$nienia tg¢tniczego pierwotnego,
stwierdza si¢ podwyzszone stezenie dopaminy we
krwi i zwigkszone jej wydalanie z moczem [11-13].

Donoszono tez, ze w okresie utrwalonego
nadci$nienia aktywno$¢ ukladu adrenergicznego
ulega obnizeniu [14]. Warto tez odnotowad, ze ob-
serwowano zmniejszong aktywno§¢ dopaminer-
giczng u 0s6b z prawidlowym ciSnieniem tetniczym
z obciazajacym wywiadem rodzinnym w kierunku
nadci$nienia [15].

Waznych informacji odnosnie udzialu dopaminy
w rozwoju nadci$nienia tetniczego dostarczyly ba-
dania doswiadczalne. U szczurdw z genetycznie
uwarunkowanym nadci$nieniem t¢tniczym (SHR,
spontaneously hypertensive rat) obserwowano zwigk-
szenie gestoSci receptoréw dla dopaminy. Moze to
wskazywaé na zaburzenie czynnosci ukladu dopa-
minergicznego w tej postaci doSwiadczalnego
nadci$nienia tetniczego. W innych badaniach wyka-
zano, ze u szczurow SHR wydalanie dopaminy bylo
podwyzszone. Podanie agonisty receptora D, — fe-
noldopamu — powodowalo u tych zwierzgt zmniej-
szenie diurezy i natriurezy w poréwnaniu ze zwie-
rz¢tami z prawidlowym ci$nieniem. Wyniki tych ba-
dan mogg wskazywac na zaburzong funkeje recep-
toréw dopaminergicznych w obrebie nerek [16, 17].

Badania kliniczne i do$wiadczalne dostarczajg
dowodéw, ze w rozwoju nadci$nienia t¢tniczego rolg
moze odgrywaé zaburzony nerkowy uklad dopami-
nergiczny. W tym kontekScie sg interesujgce badania
przeprowadzone u myszy modelu knock-out pozba-
wionych enzymu katechol-metyltransferazy — en-
zymu unieczynniajgcego dopaming, co powodowalo
wzrost stezenia dopaminy. U zwierzat wywolywano
nadci$nienie tetnicze poprzez podanie dezoksykor-
tykosteronu (DOCA) 1 soli. U zwierzat knock-out
wzrost ci$nienia tetniczego byl znacznie mniej wy-
razony w pordwnaniu ze zwierz¢tami dzikiego
szczepu z grupy kontrolnej z nadci$nieniem wywo-
tanym podaniem DOCA i soli. Badania te sugeruja,
ze wzmozona aktywno$¢ ukladu dopaminergiczne-
go hamuje rozw6j nadci$nienia tgtniczego w bada-
nym modelu nadci$nienia do§wiadczalnego [18]. In-
teresujgce sg rowniez badania, w ktérych wykazano
zwigzek z polimorfizmem enzymu beta-hydroksyla-
zy dopaminowej (DBH) z wysokoscig ci$nienia tet-
niczego u ludzi [19].

Warto tez odnotowaé wyniki badan na myszach
z inaktywowanym genem Drdd2 dla receptora dopa-
miny D,. U tych zwierzat obserwowano wystgpienie
nadci$nienia tgtniczego 1 przyspieszenie akcji serca.
Wyrazono poglad, ze wyniki przytoczonych badan
moga dowodzié, ze w dzialaniu dopaminy przewaza
efekt hipotensyjny poprzez wplyw na receptory D,
Trzeba tez dodaé, ze u myszy knock-out pozbawio-
nych receptora dopaminy D rozwija si¢ nadci$nienie
renino-zalezne [3].

Szczegblnie interesujace sa badania, ktdre ukaza-
ly nowe wlasciwosci biologiczne dopaminy. Trzeba
tu wymienié badania do§wiadczalne, w ktorych wy-
kazano, ze dopomina wywiera dzialanie antyproli-
feracyjne na komérki migs$ni gladkich $ciany na-
czyn [20, 21]. Inni badacze wykazali, ze pobudzenie
receptoréw adrenergicznych alfa, zwigksza prolife-
racj¢ komérek miesni gladkich. Fenoldopam — ago-
nista receptora D; — hamowal efekt proliferacyjny
pobudzenia adrenergicznego.

Zeng 1 wsp. w ostatnio opublikowanej pracy za-
mierzali zweryfikowal hipoteze postulujaca, ze re-
ceptory dopaminergiczne D, moga wywiera dziala-
nie hamujace na proliferacj¢ komorek miesni glad-
kich $ciany naczyn pod wplywem insuliny. Prolife-
racja komorek migsni gladkich odgrywa wazng rolg
w procesach kurczliwosci Sciany naczynia. Z tego
wzgledu zdaniem autoréw przytoczonej pracy —
dzialanie antyproliferacyjne dopaminy moze odgry-
waé wazna role w regulacji ci$nienia tetniczego [22].

Wyrazono opinig, ze opracowanie lekdéw wybior-
czo aktywujacych podtypy receptoréw dopaminer-
gicznych mogg zapobiec rozwojowi przerostu Sciany
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naczynia. Omoéwione badania wskazuja na wlasci-
wosci dopaminy wykraczajace poza ich wplyw na
hemodynamike nerek i ciSnienie tetnicze.

Dopomina z racji swoich wlasciwosci fizjologicz-
nych odgrywa wazng role w patofizjologii nadci$nie-
nia wywolanego nadmiernym wytwarzaniem kate-
cholamin przez guz chromochtonny. W pi§miennic-
twie opisano sporadyczne przypadki guza chromo-
chlonnego wytwarzajacego dopaming 1 DOPA, prze-
biegajace z prawidlowym ci$nieniem te¢tniczym [23].

Na przestrzeni ostatnich lat trwajg poszukiwania
metod pozwalajacych na réznicowanie guza chro-
mochlonnego zlosliwego z fagodnym guzem. Do-
tychczasowe badania nie dostarczyly jednoznacz-
nych wynikoéw pozwalajgcych na takie réznicowanie
w przypadku nieobecnosci przerzutéw.

W piSmiennictwie donoszono, ze podwyzszone
stezenie DOPA i dopaminy we krwi i w moczu moze
przemawia¢ za zlo§liwym guzem chromochlonnym
[24-26].

Warto w tym miejscu szerzej omoéwi¢ wyniki ba-
daf opublikowanych w czasopiSmie Blood Pressure
w 2001 roku [25]. Badaniami obj¢to 120 chorych
z histopatologicznie potwierdzonym guzem chromo-
chlonnym. Sposréd nich wyodrebniono 2 grupy.
Grupa pierwsza obejmowala chorych, u ktdrych
stwierdzono podwyzszone 1 prawidlowe wydalanie
dopaminy z moczem. Grupa druga obejmowala cho-
rych, u ktérych wydalanie DOPA z moczem bylo
prawidlowe i podwyzszone. Zwigkszone wydalanie
dopaminy z moczem obserwowano u wszystkich
chorych ze zlosliwym guzem. Jednak zwickszone
wydalanie dopaminy stwierdzano takze u chorych
z guzem chromochlonnym fagodnym. Wydalanie
DOPA z moczem bylo prawidlowe u chorych z gu-
zem zlosliwym.

Uzyskane wyniki §wiadczg o ograniczonej przy-
datnos$ci diagnostycznej dopaminy 1 jej prekursora
DOPA w diagnostyce ztosliwego pheochromocytoma.

Eisenhofer, wybitny znawca problematyki kate-
cholamin, uwaza, ze mimo braku swoisto$ci wzrost
stezenia DOPA i dopaminy u chorych z podwyzszony-
mi wartoSciami katecholamin lub innymi objawami kli-
nicznymi pheochromocytoma powinien wzbudzi¢ po-
dejrzenie zloSliwego guza chromochlonnego [27].

Szeroko rozwijane w ostatnich latach badania ge-
netyczne poglebily wiedze o patofizjologii pheochro-
mocytoma 1 paraganglioma [28-31].

Na uwage zastuguja retrospektywne badania
Timmersa 1 wsp. Objeto nimi 29 chorych z pheochro-
mocytoma 1 paraganglioma z mutacja genu SDHB.
Na poczatku obserwacji u 28% chorych stwierdzono
zlosliwy charakter guza. U pozostalych chorych
z wyjatkiem jednego pacjenta stwierdzono wystapie-

nie przerzutéw w odleglej obserwacji. U 13 pacjen-
tow obserwowano podwyzszone wartosci noradre-
naliny 1 dopaminy w osoczu i w moczu. U 11 cho-
rych wydalanie noradrenaliny z moczem byto pod-
wyzszone, a w osoczu u 22 pacjentéw. Wybidrczo pod-
wyzszone wydalanie dopaminy stwierdzono u 1 pa-
cjenta, u ktorego nie stwierdzono nadci$nienia tetni-
czego. U 2 chorych wydalanie katecholamin z mo-
czem 1ich st¢zenie w osoczu bylo prawidlowe. Auto-
rzy konkluduja, ze chorych z paraganglioma 1 phe-
ochromocytoma charakteryzowalo podwyzszone wy-
twarzanie noradrenaliny i/lub dopaminy. U 10 ba-
danych os6b nie stwierdzono zmian parametrow bio-
chemicznych [32].

Warto w tym miejscu odnotowaé badania Eisen-
hofera i wsp. Autorzy stwierdzili wzmozone wytwa-
rzanie dopaminy (cosecretion) u 50% pacjentdéw
z podwyzszonym wytwarzaniem noradrenaliny. Do-
tyczylo to gléwnie chorych z paraganglioma z wielo-
ogniskowymi zmianami lub z obecnoscig przerzu-
tow [33].

Co zastuguje na szczegdlna uwage, to fake, ze
podwyzszone wydalanie dopaminy moze mie¢ zna-
czenie predykeyjne zlosliwego charakteru guza u cho-
rych z paraganglioma przed planowanym zabiegiem,
u ktérych nie wykryto przerzutow [34].

Podkresla si¢ rzadkie wystgpowanie wybidrczo
wzmozonego wytwarzania dopaminy u omawia-
nych chorych. Giéwnie obserwuje si¢ je u chorych
z paraganglioma o lokalizacji pozanadnerczowej
[33, 35, 36].

Wyrazana jest opinia, ze oznaczanie w osoczu do-
paminy lub jej metabolitu — metoksytyraminy, po-
winno byé wykonane jedynie u tych chorych, u kt6-
rych istnieje podejrzenie paraganglioma, a wydalanie
katecholamin i ich metabolitow jest prawidlowe [31].

Duze trudnosci diagnostyczne sprawiajg chorzy,
u ktérych nie stwierdza si¢ klinicznych objawéw hi-
perkatecholaminemii. U tych chorych guzy nie wy-
twarzaja katecholamin badzZ tylko wybiérczo dopa-
ming, za$ rozpoznanie pozwala ustali¢ dopiero obec-
nos¢ przerzutow.

Na II Mig¢dzynarodowym Sympozjum poswie-
conym pheochromocytoma, ktéry odbyl sie w 2008
roku w Cambridge, przedstawiono retrospektywne
badania obejmujace 364 chorych z pheochromocy-
toma [37]. Sposréd nich u 109 chorych stwierdzono
zlosliwy charakter guza. Grupg kontrolna stanowi-
lo 856 o0sob, u ktérych wykluczono rozpoznanie
pheochromocytoma. Stgzenie DOPA, dopaminy, no-
radrenaliny, adrenaliny 1 ich metabolitéw bylo dwu-
krotnie wyzsze u chorych z guzem zlosliwym w po-
réwnaniu z pacjentami z fagodnym guzem chromo-
chlonnym.
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Wydalanie dopaminy z moczem bylo 2-krotnie
wyzsze u chorych ze zlosliwym guzem niz u pacjen-
tow z guzem tagodnym. Wazna byla obserwacja, ze
stezenie dopaminy 1 metoksytyraminy w osoczu bylo
13-14-krotnie wyzsze u chorych ze zlosliwym phe-
ochromocytoma w poréwnaniu z guzem lagodnym.
Podwyzszone ich wartosci byly zwigzane z obecno-
Scia u tych chorych mutacji genu SDHB. Jak wiado-
mo, mutacja tego genu jest uznanym wynikiem ry-
zyka zlosliwego guza. Autorzy konkluduja, ze ozna-
czanie katecholamin 1 ich metylowych pochodnych
moze dostarczy¢é waznych informacji o prawdopo-
dobnym zlo$liwym charakterze guza i ryzyku pre-
dyspozycji genetycznej u chorych z pozanadnerczo-
wym guzem chromochlonnym. Oznaczanie dopa-
miny i metoksytyraminy moze by¢ przydatne do oce-
ny rozleglosci procesu nowotworowego, postepu
choroby i oceny skutecznosci leczenia [37].

W praktyce klinicznej znalazl zastosowanie se-
lektywny agonista receptora D, — fenoldopam. Od-
znacza si¢ on duza skutecznoScig hipotensyjng
u chorych wymagajacych szybkiego obnizenia ci$nie-
nia tgtniczego.

Fenoldopam wywiera dzialanie naczyniorozsze-
rzajace, szczegdlnie wyrazone w krazeniu nerko-
wym. Duzg zaletg tego leku jest to, ze zwigksza prze-
plyw nerkowy, przesaczanie kigbuszkowe 1 wywiera
dzialanie natriuretyczne i kaliuretyczne. Skutecz-
no$¢ fenoldopamu jest poréwnywalna z dzialaniem
nitroprusydku sodu.

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy stosowaniu tego
leku w polagczeniu z f-adrenolitykim, co moze spo-
wodowac wystapienie hipotonii. Fenoldopam powo-
duje nieznaczny wzrost ci$nienia wewnatrzgalkowe-
go, w zwigzku z czym lek ten jest przeciwwskazany
u chorych z jaskra.

Koficzgc, mozna wyrazi¢ przekonanie, ze dalsze
badania, zwlaszcza na poziomie molekularnym, po-
zwolg blizej okresli¢ role dopaminy w zlozonej pato-
genezie nadciS$nienia tetniczego 1 jej przydatno$é
w diagnostyce pheochromocytoma.

Streszczenie

W artykule podsumowano najnowsze doniesienia
dotyczgce roli dopaminy w patofizjologii nadci$nie-
nia tetniczego pierwotnego, eksperymentalnego mo-
delu nadci$nienia t¢tniczego oraz guza chromo-
chlonnego. Zwrécono uwage na antyproliferacyjne
dzialanie dopaminy na komérki mig$ni gladkich na-
czyh krwiono$nych. Przytoczono dyskusje dotyczacy
potencjalnej roli dopaminy i jej metabolitow jako

substancji wskaznikowych dla ztosliwego nadci$nie-
nia tetniczego 1 paraganglioma, szczegdlnie u pacjen-
tow z mutacjag SDHB. Oméwiono kliniczne znacze-
nie selektywnego agonisty receptora D, — fenoldo-
pamu.

slowa kluczowe: dopamina, receptory
dopaminergiczne, eksperymentalny model
nadci$nienia t¢tniczego, zlo§liwe nadci$nienie
tetnicze, paraganglioma, fenoldopam
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