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Czy dopamina odgrywa role
w patogenezie nadciSnienia tetniczego?

Dopamine and Essential Hypertension — A Possible Link?

Summary

A great progress has been made lately in our knowledge of
the role of the peripheral dopaminergic system in the
pathogenesis of arterial hypertension. The techniques of
molecular biology enabled the better understanding of the
structure and function of the dopaminergic receptors. It
has been shown that the function of renal dopaminergic
system is disturbed in some patients with essential and sec-
ondary hypertension. Also the dysfunction of this system
was revealed in some types of experimental hypertension.
This article summarises recent views on the role of
dopamine in the development of hypertension. The clini-
cal implication of specific D, agonist fenoldopam is also
discussed.
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W dotychczasowych badaniach nad patogeneza
nadci$nienia tetniczego uwaga skupiala si¢ glownie
na noradrenalinie i adrenalinie. Mniejsze znaczenie
przypisywano trzeciej aminie katecholowej — dopa-
minie [1-7]. Badania prowadzone w ciggu ostatnich
dziesi¢cioleci znaczaco poglebily wiedze¢ lekarskg
dotyczaca patofizjologicznej roli dopaminy w roz-
woju nadci$nienia t¢tniczego. Wazne znaczenie
mialo zastosowanie technik biologii molekularnej,
ktore pozwolily na poznanie struktury i funkeji re-
ceptoréw dopaminowych, a takze zastosowanie ich
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agonistéw 1 antagonistow. W poczatkowym okresie
badania koncentrowaly si¢ gtownie wokot roli dopa-
miny jako neuroprzekaznika w osrodkowym ukladzie
nerwowym i byly gléwnie domeng neurobiologii, p6z-
niej latach coraz intensywniej prowadzono prace nad
obwodowym ukladem dopaminergicznym [8-10].
Dotyczyly one przede wszystkim nerek oraz, w mniej-
szym stopniu, nadnerczy i uktadu naczyniowego.

Uwaza si¢, ze dopamina jest wytwarzana gléwnie
w nerkach w cewce blizszej na drodze dekarboksyla-
¢ji dihydroksyfenyloalaniny (DOPA — dihydroxy-
phenyloalanine), ktéra jest pobierana z krwi.
W znacznie mniejszym stopniu pochodzi z zakon-
czen nerwowych. Wytwarzana jest takze w komor-
kach chromochlonnych rdzenia nadnerczy. Dopami-
na jest bezpoSrednim prekursorem noradrenaliny.
Powstaje z DOPY pod wplywem enzymu dekarbok-
sylazy, a nast¢pnie przy udziale f-hydroksylazy ule-
ga przemianie do noradrenaliny.

Dopamina wywiera swoje dzialanie fizjologiczne
za poSrednictwem pigciu réznych genetycznie spe-
cyficznych receptoréw [11-19].

Receptory te sg klasyfikowane do dwoch rodzin:
D,-podobne (D,-like): D, 1 Ds oraz D,-podobne
(D,-like): D,, D; 1 D,. Pobudzenie receptoréw z ro-
dziny D;-podobnych stymuluje, podczas gdy recepto-
réw D,-podobnych hamuje aktywno$¢ cyklazy adeny-
lowej. Te klasyfikacje receptoréw dopaminowych po-
twierdza organizacja ich genomdéw, nalezacych do
dwoch rodzin réznigeych si¢ nieobecnoscig lub obec-
noscig introndw w sekwencjach kodujacych. Geny re-
ceptoréw D, 1 D5 nie zawieraja intronéw, co jest cha-
rakterystyczne dla receptorow powiazanych z bial-
kiem G. Natomiast geny receptoréw D,-podobnych
sg przedzielane intronami. Receptor D, zawiera szes¢
intronéw, D; — piec, a D, — trzy. Obecno$¢ intronéw
w regionach kodujgcych receptory D,-podobne powo-
duje wystgpowanie réznych ,wariantéw obrébko-
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wych” (splice variants) receptora D, zwanych Dy
1Dy, powstajacych przez alternatywng obrébke 87-bp
egzonu mi¢dzy intronem 4. a 5. Zidentyfikowano row-
niez wariant receptora D; kodujacy nieaktywne biatko
receptora. Analiza genu ludzkiego receptora D, wyka-
zala wystgpowanie polimorficznych réznic w sekwen-
cjach kodujacych. Zidentyfikowano sekwencje 48-bp
kodujacg 16-aminokwasowy fragment w 3. cytopla-
zmatycznej petli receptora, ktéra moze wystepowac
w  wielokrotnych powtdrzeniach (multiplikacja
genu). Wariant D, wystepuje u okolo 66% popula-
i, Dy; u 14%, a Dy, u okolo 10%.

Analiza pierwszorzedowej struktury sklonowane-
go receptora dopaminowego wykazala jego przyna-
leznos¢ do rodziny receptoréw zwiazanych z biatkiem
G i zawierajacych 7 domen wewngtrzblonowych. Re-
ceptory D, 1 Ds (D,-podobne) wykazuja 80-procen-
towg zgodno$¢ domen wewngtrzblonowych. Podo-
biefistwo tych domen w receptorach D, 1 D; wynosi
75%, a w receptorach D, i D, jedynie 53%. Aminowy
koniec fancucha zawiera podobna liczbe aminokwa-
sow we wszystkich podtypach receptordw, ale zawiera
r6zng ilo§¢ miejsc N-glikozylacji. Receptory D, 1 Ds
zawieraja dwa takie miejsca, podczas gdy receptory
D, — cztery, D; — trzy, a D, — tylko jedno. Karbok-
sylowy koniec taficucha receptoréw D;-podobnych jest
okolo 7-krotnie dluzszy niz w receptorach D,-podob-
nych. C-koficowy fragment receptordw jest bogaty
w reszty seryny 1 treoniny, a takze zawiera reszte cy-
steiny, ktora podobnie jak w innych receptorach zwia-
zanych z biatkiem G, jest prawdopodobnym miejscem
palmitylacji. Reszty cysteinowe wystepuja takze w pe-
tlach zewnatrzkomérkowych w domenach 2 1 3, two-
rz3c pomiedzy nimi mostek dwusiarczkowy stabilizu-
jacy strukture receptora.

Dla receptoréw dopaminowych zidentyfikowano
wiele drugorzedowych przekaznikow, takich jak
cAMP, jony wapnia i potasu oraz kwas arachidonowy.
Receptory te modulujg posrednio takze inne efektory,
jak: system transportu Na'/H" i Na*- K*- ATPaze
oraz procesy wzrostu i réznicowania komérek. Pobu-
dzenie receptoréw z rodziny Dj-podobnych prowadzi
do wzrostu stezenia cAMP przez stymulacje aktywno-
Sci cyklazy adenylanowej (AC — adenylyl cyclase).
Aktywacja enzymu nastgpuje poprzez interakeje
z podjednostkg Gy biatka G. Ogolna wlasciwoscig
receptoréw z rodziny D,-podobnych i réznigcych je od
receptorow D;-podobnych jest hamowanie aktywnosci
AC. Receptory D;-podobne modulujg stezenie we-
wnatrzkomérkowego wapnia w wielu réznych mecha-
nizmach. Jednym z nich jest stymulacja hydrolizy fos-
fatydyloinozytolu przez fosfolipaz¢ E. Powstajacy
1-, 4-, 5-trifosfoinozytol powoduje uwolnienie jonow
wapnia z wewngtrzkomoérkowych depozytéw. Innym

mozliwym mechanizmem prowadzacym do wzrostu
stezenia wewnatrzkomérkowego wapnia jest stymula-
cja aktywnosci AC 1 aktywacja przez cAMP kinazy
biatkowej A. Réwniez receptory D,-podobne modu-
luja stezenie wewnatrzkomorkowego wapnia. Wyka-
zano wzrost st¢zenia wapnia poprzez stymulacje hy-
drolizy fosfatydyloinozytolu. Pobudzenie receptorow
D,-podobnych moze jednak takze prowadzi¢ do obni-
zenia stezenia wapnia. Mechanizm tego zjawiska po-
lega prawdopodobnie na aktywacji transportu potasu,
ktérej efektem jest zmiana potencjatu blonowego 1 ak-
tywacja bialka G, bezposrednio hamujacego niektore
kanaly wapniowe. Receptory D,-podobne w przeci-
wienstwie do D;-podobnych powoduja wzrost uwal-
niania kwasu arachidonowego wywolywanego przez
wapii. Mechanizm tego procesu nie jest jasny, ale praw-
dopodobnie nie zalezy on od cAMP, a gléwna rola jest
raczej przypisywana fosfolipazie C lub A,. Receptory
dopaminowe wplywaja rowniez na aktywnos$¢ syste-
mu wymiany Na*/H", ktéry jest odpowiedzialny za
regulacje wewnatrzkomorkowego pH 1 objetosci ko-
morki. Ten system réwniez wplywa na absorpcje sodu
w komoérkach nablonkowych. Agonisci receptora D,
powodujg hamowanie tego systemu w mechanizmie
zaleznym i niezaleznym od cAMP, natomiast recepto-
ry D, aktywuja system wymiany Na“/K* w wielu ko-
morkach. Dopamina reguluje takze wymienny trans-
port sodu i potasu poprzez wplyw na aktywno$é
Na'- K- ATPazy, ktéra wprowadza jony potasu do
wnetrza komorki, a wypompowuje jony sodu. Ten sys-
tem jest podstawg utrzymania odpowiedniego gradien-
tu elektrochemicznego, ktéry jest odpowiedzialny za
pobudzenie komoérek nerwowych 1 migSniowych,
a takze jest motorem transportu plynéw przez blony
komorek nablonka. Wickszo§¢ autoréw twierdzi, ze
dopamina wplywa na ten system przez aktywacje re-
ceptordéw D, 1 D,. Mechanizm hamowania aktywnosci
Na*- K*- ATPazy przez dopaming polega na urucho-
mieniu kaskady fosforylacji, w ktorg jest zaangazowa-
na zaréwno kinaza biatkowa A, jak i C.

Jak juz wspomniano, dopamina wywiera swoje
dzialanie poprzez wplyw na receptory D;- 1 D,-po-
dobne obecne w Scianie naczynia, serca, nerkach
1 nadnerczach. W obrebie nerek poprzez zahamowa-
nie Na'- K*- ATPazy i wymiany Na"/K" wzmaga
wydalanie sodu z moczem. Zwigksza przeplyw krwi
przez nerki 1 przesgczanie kigbuszkowe. W warun-
kach ostrego wzrostu objeto$ci wewnatrznaczynio-
wej 1 wzmozonego dostarczania sodu wplywa na
natriurez¢ [20-23] — zatem bierze udzial w utrzy-
maniu réwnowagi gospodarki sodowej. Dopamina
dziala naczyniorozszerzajaco, hamuje sekrecje al-
dosteronu. Jej wplyw na sekrecje reniny jest zrézni-
cowany. W zaleznosci od warunkéow doswiadczal-
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nych powoduje obnizenie bgdz wzrost aktywnosci
tego enzymu [23-27].

Nowe $wiatlo na wplyw dopaminy na uklad ser-
cowo-naczyniowy rzucily ostatnio opublikowane
wyniki badan. Wykazano w nich, ze w warunkach
do$wiadczalnych zmniejsza stres oksydacyjny i wy-
wiera dzialanie antyproliferacyjne na komoérki mig-
$ni gladkich Sciany naczynia [28, 29].

Stezenie wolnej dopaminy we krwi jest bardzo
niskie, dlatego jej oznaczanie nie odzwierciedla rze-
czywistego wytwarzania tej aminy katecholowe;.
Podstawowym mechanizmem pozaneuronalnego
unieczynniania dopaminy jest wigzanie z siarczana-
mi. Wolna dopamina stanowi okolo 1-2% caltkowitej
dopaminy, z czego okolo 98% znajduje si¢ w postaci
siarczanu dopaminy. Oznaczanie zwigzanej dopa-
miny wykazuje wyrazng przewage nad oznaczaniem
wolnej dopaminy we krwi. Trzeba tez pamigtal, ze
niektore skladniki pozywienia, jak réwniez zawar-
to$¢ sodu w diecie, wplywaja na wynik, dlatego nale-
zy wykonaé badania w kilka godzin po positku
i w warunkach kontrolowanego dostarczania sodu.
Znajomos¢ powyzszych faktéw jest konieczna, aby
prawidlowo zinterpretowaé wyniki [21, 30].

Powstaje pytanie, czy dopamina z racji swoich
wlasciwosci fizjologicznych odgrywa role w patoge-
nezie nadci$nienia tgtniczego.

Istniejg obserwacje wskazujace na zmniejszone
wydalanie dopaminy z moczem u chorych z nadcis-
nieniem t¢tniczym pierwotnym [31]. Dotyczy to
zwlaszcza chorych z nadci$nieniem wrazliwym na
s6d 1 z nadci$nieniem niskoreninowym [32, 33].
Szczegdlnie interesujgce sg badania, ktorych wyniki
wykazaly zmniejszong aktywno$¢ ukladu dopami-
nergicznego u osob z prawidlowymi warto$ciami ci-
$nienia krwi z obcigzajacym wywiadem w kierunku
nadci$nienia tetniczego [34, 35].

Patomechanizm obnizonego wydalania dopami-
ny z moczem u chorych z nadci$nieniem pierwot-
nym nie jest w petni wyjasniony. Przypuszcza sig, ze
moze by¢ za to odpowiedzialny defekt dekarboksyla-
¢ji DOPY do dopaminy [36, 37]. Z kolei inni auto-
rzy uwazaja, ze uposledzone jest zardwno pobiera-
nie L-DOPY z krwi przez komoérki cewki blizszej
nerki, jak i jej przemiana do dopaminy [38].

Swiadczyé o tym moze wzmozone wydalanie
DOPY oraz obnizone wydalanie dopaminy z mo-
czem u chorych z nadciSnieniem pierwotnym so-
dowrazliwym w warunkach zwigkszonego dostar-
czania sodu w diecie [38]. Na mozliwos¢ uposledze-
nia wytwarzania dopaminy z DOPY wskazujg
badania przeprowadzone u chorych z utrwalonym
pierwotnym nadci$nieniem przebiegajacym z niskim
stezeniem reniny. Po doustnym podaniu DOPY

stwierdzono jej obnizong dekarboksylacje do wolnej
dopaminy w poréwnaniu z grupa kontrolna [36, 39].

Dane pochodzace z piSmiennictwa wskazuja, ze
u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym w wyniku ob-
nizonego wytwarzania dopaminy dochodzi do prze-
strojenia receptorow dopaminowych na wyzszy po-
ziom. Mozna z tym wigzal wzmozong natriurez¢ po
podaniu dopaminy u chorych z nadci$nieniem prze-
biegajgcym z niskim st¢zeniem reniny, a takze
wzmozone wydalanie cyklicznego AMP z moczem
pod wplywem infuzji dopaminy u chorych z nadcis-
nieniem [40, 41].

Nalezy zwrdci¢ uwage na badania, ktérych rezul-
taty wskazuja na odmienne zachowanie si¢ dopaminy
— u chorych z nadci$nieniem te¢tniczym granicznym
uwazanym za wczesny okres nadci$nienia pierwotne-
go [42]. U tych chorych stwierdzono podwyzszone
stezenie dopaminy we krwi 1 jej zwigkszone wydala-
nie z moczem [43-45]. Przypuszcza si¢, ze wzrasta
wytwarzanie dopaminy z DOPY przy jednoczesnym
obnizeniu aktywnosci B-hydroksylazy — enzymu
przeksztalcajacego dopaming do noradrenaliny [42].
W innych badaniach wykazano zwigkszone stezenie
siarczanu dopaminy we krwi u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym [48]. Na uwage zastuguje fake, ze
u wigkszosci chorych z podwyzszonymi warto$ciami
siarczanu dopaminy we krwi wykazano obnizone wia-
zanie noradrenaliny i adrenaliny z siarczanami. Uwa-
za si¢, ze zwigkszone wigzanie dopaminy odbywa si¢
kosztem wigzania noradrenaliny i adrenaliny z siar-
czanami, ktore na tej drodze wykazuja zwigkszone
dzialanie presyjne. Z kolei zwickszone wigzanie do-
paminy zmniejsza pule postaci wolnej, co obniza dzia-
lanie wazodylatacyjne [49].

Sposréd innych hipotez postulujacych znaczenie
dopaminy w rozwoju nadci$nienia granicznego na
uwage zasluguje koncepcja, ze zaburzona regulacja
dopaminergiczna w o$rodkowym ukfadzie nerwo-
wym prowadzi do zwickszonej aktywnosci ukladu
adrenergicznego [40].

Kuchel, wybitny badacz kanadyjski, stwierdzil, ze
chorzy z nadci$nieniem t¢tniczym wykazujg odreb-
nosci w aktywnosci uktadu dopaminergicznego w za-
leznosci nie tylko od typu nadci$nienia, ale takze od
okresu jego rozwoju. Jest ona zdaniem tego badacza
wzmozona u chorych z nadci$nieniem granicznym
1 obniza si¢ w okresie nadci$nienia utrwalonego.

Wazne znaczenie dla poznania roli uktadu dopami-
nergicznego w rozwoju nadci$nienia tetniczego mialy
badania przeprowadzone na zwierz¢tach z nad-
ciSnieniem wywolanym do$wiadczalnie. U szczuréw
szczepu Dahla wrazliwych na s6d obserwowano zabu-
rzong funkeje receptora D, oraz wykazano obnizenie
zawarto$ci dopaminy w nerce w warunkach zwigkszo-
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nego dostarczania sodu [50]. Obserwowano takze brak
wzrostu wydalania dopaminy z moczem w czasie
ostrego zwickszenia objetosci wewnagtrznaczyniowej
[51-53]. Z kolei u szczuréw z genetycznie uwarunko-
wanym nadci$nieniem (SHR — spontaneously hy-
pertensive rats) wydalanie dopaminy z moczem bylo
prawidlowe, a nawet podwyzszone [54]. Wykazano
jednak u nich zmniejszenie natriurezy i diurezy pod
wplywem dopaminy i agonisty receptora D, — fenolo-
lopamu, w poréwnaniu ze zwierz¢tami z prawidlowy-
mi wartoSciami cis$nienia [55, 56]. Uwaza sig, ze przy-
czyng omawianego zjawiska moze by¢ zaburzona funk-
cja receptoréw dopaminowych w obrebie nerek [57-61].

Na udzial dopaminy w regulacji ci$nienia krwi
wskazuje tez wystapienie nadciS$nienia u myszy
knock out pozbawionych receptora Dy, [62].

Rozwazajgc znaczenie dopaminy w regulagji ci$nie-
nia tetniczego krwi, trzeba wspomniec o bardzo rzad-
kim zespole chorobowym wywolanym niedoborem
B-hydroksylazy — enzymu odpowiedzialnego za prze-
mian¢ dopaminy do noradrenaliny. Zostal on po raz
plerwszy opisany prawie w tym samym czasie przez
autorow amerykanskich 1 holenderskich [63-65]. Naj-
bardziej zauwazalnym objawem klinicznym u tych cho-
rych jest znaczna hipotonia ortostatyczna, uniemozli-
wiajaca czgsto utrzymanie pionowej pozycji ciala. Do
innych objawéw nalezy opadnigcie powiek, obrzmienie
blony $luzowej nosa oraz wsteczna ejakulacja u mez-
czyzn. We krwi stwierdza si¢ wybitnie podwyzszone
stezenie dopaminy i obnizone st¢zenie noradrenaliny
1 adrenaliny. W moczu wzrasta wydalanie metabolitow
dopaminy — kwasu homowanilinowego 1 3-metoksy-
tyraminy. Opisany zespdt chorobowy wywolany nad-
miarem dopaminy w ustroju wskazuje na jej znaczenie
w regulacji ci$nienia tetniczego krwi.

Dotychczasowe badania wskazuja na udziat do-
paminy w patogenezie niektorych postaci nadcisnie-
nia wtérnego. W piSmiennictwie zawarte sg dane
o podwyzszonym stezeniu siarczanu dopaminy we
krwi u chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem
wywolanym przez gruczolak kory nadnerczy wy-
dzielajacy w nadmiarze aldosteron [66, 67]. Opera-
cyjne usunigcie guza powodowalo normalizacje ste-
zenia dopaminy we krwi. Wykazano, ze u chorych
z pierwotnym hiperaldosteronizmem wzrasta wy-
twarzanie dopaminy z DOPY w obrebie nerek. Moz-
na s3dzi¢, ze u tych chorych wzrost dopaminy ma
charakter wtorny do hiperwolemii oraz retencji sodu,
a takze moze przyczyniaé si¢ wraz z ANP do skory-
gowania hiperwolemii i retencji sodu. Trzeba dodac,
ze badania wlasne nie wykazaly zwickszonego wy-
dalania dopaminy z moczem w tej postaci nadci$nie-
nia. Wzmozone wydalanie dopaminy obserwowano
u chorych z zespolem Cushinga [68].

Szerszego omdwienia wymaga inna posta¢ nadcis-
nienia uwarunkowanego hormonalnie — guz chro-
mochlonny wytwarzajacy w nadmiarze katecholaminy
[69, 70]. W latach 1956-1998 w II Klinice Choréb We-
wnetrznych przemianowanej nastgpnie na Katedre
1 Klinike Chordb Wewngtrznych i Nadcisnienia Tetni-
czego AM w Warszawie (Kierownik pracowni bioche-
micznej prof. Bozena Wocial) oznaczono wydalanie
dopaminy 1 kwasu homowanilinowego u 120 chorych
z pheochromocytoma [69]. W badanej grupie u 37 pa-
cjentéw stwierdzono zwigkszone wydalanie dopaminy
1 jej metabolitu — kwasu homowanilinowego, co sta-
nowilo odpowiednio 35 1 37,5%. Na uwage zastuguje
fakt czestszej lokalizacji pozanadnerczowej guza u po-
wyzszych chorych w poréwnaniu z osobami z prawi-
dlowym wydalaniem dopaminy. Obserwowano takze
czesciej napadowy charakter nadci$nienia. Do$wiad-
czenie wlasne wskazuje, ze u niektérych chorych ozna-
czanie wydalania dopaminy 1 kwasu homowanilino-
wego z moczem moze by¢ pomocne w ustaleniu wia-
Sciwego rozpoznania pheochromocytoma. Warto dodac,
ze w piSmiennictwie opisano sporadyczne przypadki
guza chromochlonnego wytwarzajacego dopaming
1 DOPA przebiegajace z prawidlowymi wartoSciami
ci$nienia krwi [71].

Nicektérzy autorzy twierdzg, ze zwickszone wy-
dalanie z moczem DOPA, dopaminy i kwasu homo-
wanilinowego, a takze zwigkszone stgzenie DOPA
we krwi moze wskazywac na zloSliwy charakter guza
chromochlonnego. Badania wlasne wykazaly zwick-
szone wydalanie dopaminy i kwasu homowanilino-
wego u wszystkich badanych chorych z pheochro-
mocytoma. Z kolei wzmozone wydalanie tej aminy
katecholowej obserwowano takze u chorych z tagod-
nym guzem chromochlonnym, zatem oznaczanie
dopaminy i jej metabolitu kwasu homowanilinowe-
go nie jest swoistym biochemicznym wskaznikiem
charakteru guza [69].

Omawiajjc role dopaminy w patofizjologii nadcis-
nienia, nalezy wspomnieé o badaniach, ktérych wyni-
ki wykazaly zmiany w aktywnosci ukladu dopami-
nergicznego u chorych z nadci$nieniem pochodzenia
nerkowego.

U chorych z nadci$nieniem t¢tniczym wywolanym
zwezeniem tetnicy nerkowej obserwowano zmniej-
szone wydalanie dopaminy z moczem [72, 73]. Praw-
dopodobnie obnizona aktywno$¢ dopaminergiczna
moze odgrywaé role w patomechanizmie tej postaci
nadci$nienia. Na uwage zasluguja badania Wiecka
1 wsp., ktdrzy stwierdzili obnizone st¢zenie dopami-
ny we krwi zylnej pochodzacej z nerki ze zwezong
tetnicg. Stezenie noradrenaliny 1 adrenaliny we krwi
zylnej pochodzacej z niedokrwionej nerki bylo pod-
wyzszone [74].
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Trzeba tez wspomniec o podwyzszonym wydala-
niu dopaminy z moczem u chorych z autosomalng
torbielakowato$cia nerek przebiegajacg z nadcisnie-
niem granicznym. Przypuszcza si¢, ze moze to by
mechanizm wyréwnawczy sprzyjajacy wydalaniu
sodu z moczem w sytuacji, w ktorej doszlo do
zmniejszenia czynnego migzszu nerek. Dozylne po-
danie DOPA powodowalo u tych chorych wzrost wy-
dalania dopaminy z moczem i normalizacj¢ wskaz-
nikéw hemodynamicznych nerek [75].

Przytoczone powyzej fakty wskazuja, ze aktyw-
no$¢ dopaminergiczna moze ulec zmianie nie tylko
w nadci$nieniu pierwotnym, ale takze w niektorych
postaciach nadci$nienia objawowego.

Whasciwosci fizjologiczne dopaminy sprawily, ze
znalazla ona zastosowanie w praktyce klinicznej.
Wybidrczy agonista receptora D, — fenoldopam, od-
znacza si¢ duzg skutecznoscia hipotensyjng u cho-
rych wymagajacych szybkiego obnizenia wartosci
ciSnienia krwi [76-78]. Podkresla si¢ korzystny pro-
fil farmakologiczny leku, co w duzym stopniu wigze
si¢ ze zwickszonym przeplywem krwi przez nerki
1 wzmozonym wydalaniem sodu [79, 80]. Moze to
$wiadczy¢ o potencjalnym dzialaniu nefroprotekeyj-
nym. Wyczerpujgce oméwienie dotychczasowych
doswiadczen klinicznych z fenoldopamem przedsta-
wiono na konferencji, ktora odbyla si¢ w ubieglym
roku w Stanach Zjednoczonych [81].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze wyniki do-
tychczasowych badan wskazuja, ze dopamina jest jed-
nym z czynnikéw o potencjalnym znaczeniu patoge-
netycznym w rozwoju nadci$nienia tetniczego [82].
Zlozony charakter i Sciste wzajemne powigzania me-
chanizméw biorgcych udzial w regulacji ci$nienia
krwi nastreczaja trudno$ci w blizszym okresleniu roli
tej aminy katecholowej w patogenezie nadciSnienia.

Dalsze badania dotyczace mechanizméw wytwa-
rzania dopaminy i dzialania na uklad sercowo-na-
czyniowy, zwlaszcza na poziomie molekularnym,
mogg mie istotne znaczenie dla wyjasnienia zwiaz-
ku mi¢dzy nadci$nieniem tetniczym a ukladem do-
paminergicznym.

Mozna tez oczekiwad, ze wkrétce przydatnosc ago-
nistow receptorébw dopaminowych w farmakoterapii
nadci$nienia tetniczego zostanie okre§lona dokladnie;.

Streszczenie

Badania prowadzone w ciaggu ostatnich lat znaczgco
poglebily wiedze lekarzy o roli dopaminy w patoge-
nezie nadci$nienia tetniczego. Istotne znaczenie
mialo zastosowanie technik biologii molekularnej,

ktore pozwolily na poznanie struktury i funkeji re-
ceptoréw dopaminowych. U chorych z utrwalonym
nadci$nieniem pierwotnym, w odrdéznieniu od cho-
rych z nadci$nieniem granicznym, wykazano obni-
zone wydalanie dopaminy z moczem. Uwaza sig, ze
w pewnej grupie chorych z nadci$nieniem, zwlasz-
cza wrazliwych na sod 1 0s6b z nadci$nieniem nisko-
reninowym, zaburzony jest nerkowy uklad dopami-
nergiczny. Zmiany w aktywnosci tego ukladu obser-
wowano takze w niekt6rych postaciach nadci$nienia
doswiadczalnego 1 nadci$nienia wtérnego u ludzi.
W pracy oméwiono potencjalne znaczenie dopami-
ny w rozwoju nadciSnienia tetniczego oraz zastoso-
wanie wybidrczego agonisty receptora D; — fenol-
dopamu, w praktyce klinicznej. Podkreslono ko-
nieczno$¢ dalszych badan na poziomie molekularnym
w celu blizszego poznania zwigzku miedzy nadci$nie-
niem tetniczym a ukladem dopaminergicznym.
slowa kluczowe: dopamina, receptory dopaminowe,
nadci$nienie t¢tnicze pierwotne, nadciSnienie
tetnicze wtérne, nadci$nienie do$wiadczalne,
agonista receptora D, — fenoldopam
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