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N a j w a ż N i e j s z e
Dopamina oraz agoniści receptorów 

dopaminergicznych D2 hamują 
działanie czynnika wzrostu 

śródbłonka naczyniowego VEGF 
i tym samym są potencjalnymi 

lekami do stosowania w leczeniu 
wysiękowej postaci AMD, 

cukrzycowego obrzęku plamki 
oraz proliferacyjnej postaci 

retinopatii cukrzycowej.

H i g H l i g H t s
Dopamine and D2 dopaminergic 

agonists inhibit vascular 
endothelial growth factor (VEGF) 

and are potential drugs for the 
treatment of exudative AMD, 
diabetic macular edema and 

proliferative diabetic retinopathy.
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The potential usage of D2
 dopaminergic agonists in the treatment of VEGF-related eye diseases

streszCzeNie
Dopamina oraz agoniści receptorów dopaminergicznych D2 wykazują działa-
nie hamujące aktywność czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego. Dzia-
łanie to zostało udowodnione w wielu chorobach nowotworowych oraz w ze-
spole hiperstymulacji jajników. Dotychczas przeprowadzone badania wskazują 
na potencjalne zastosowanie tych substancji również w leczeniu chorób oczu 
przebiegających ze zwiększonym uwalnianiem czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyniowego, takich jak: wysiękowa postać zwyrodnienia plamki związanego 
z wiekiem, cukrzycowy obrzęk plamki lub proliferacyjna postać retinopatii cu-
krzycowej. W niniejszej pracy przedstawiono przegląd najnowszych danych li-
teraturowych na temat potencjalnego zastosowania agonistów dopaminergicz-
nych D2 w leczeniu chorób oczy zależnych od naczyniowo-śródbłonkowego 
czynnika wzrostu (VEGF).

słowa kluczowe: VEGF, AMD, retinopatia cukrzycowa, dopamina, agoniści dopa-
minergiczni D2

abstraCt
Dopamine and D2 dopaminergic agonists inhibit endothelial growth factor 
(VEGF). This effect has been proven in many types of cancer and in ovarian 
hyperstimulation syndrome. Experimental studies indicate the potential use of 
these substances in the treatment of eye diseases with increased VEGF release, 
such as exudative AMD, diabetic macular edema and proliferative diabetic 
retinopathy. This paper presents a review of the latest literature on the poten-
tial use of D2 dopaminergic agonists in the treatment of vascular endothelial 
growth factor (VEGF) related diseases.
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Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF, vascu-
lar endothelial growth factor) jest białkiem, które induku-
je rozwojową i  patologiczną angiogenezę oraz zwiększa 
przepuszczalność naczyń. Wzrost stężenia tego białka leży 
u podłoża wielu procesów patologicznych w obrębie siat-
kówki. W  postaci proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej 
stężenie VEGF wzrasta w odpowiedzi na rosnące niedotle-
nienie spowodowane toczącym się w siatkówce procesem 
zapalnym. Cukrzycowy obrzęk plamki, który stanowi głów-
ną przyczynę pogorszenia widzenia w grupie osób chorych 
na cukrzycę, jest również związany z  działaniem VEGF. 
W postaci wysiękowej zwyrodnienia plamki żółtej związa-
nego z wiekiem (AMD, age-related macular degeneration) 
zaobserwowano wzrost stężenia VEGF-A oraz proliferację 
i  wzrost naczyń krwionośnych pod warstwą barwnikową 
siatkówki (typ I AMD) lub w przestrzeni podsiatkówkowej 
(typ II). Wzrost stężenia VEGF, który produkowany jest 
w  odpowiedzi na niedokrwienie siatkówki, leży również 
u  podłoża obrzęku plamki pojawiającego się w  przebiegu 
zakrzepu żył siatkówki. Aktualnie w  leczeniu powyższych 
schorzeń stosowane są iniekcje doszklistkowe substancji 
blokujących działanie VEGF i/lub jego receptora (preparaty 
anty-VEGF). Jednak w  związku ze skomplikowaną proce-
durą stosowania, zróżnicowaną skutecznością oraz obser-
wowanymi działaniami ubocznymi preparatów anty-VEGF 
trwają poszukiwania substancji, które stanowiłyby uzupeł-
nienie lub alternatywę obecnego leczenia. Dopamina oraz 
agoniści receptorów dopaminergicznych D2 stanowią bar-
dzo interesującą grupę leków o potencjalnym zastosowaniu 
w okulistyce.
Dopamina jest obok adrenaliny, noradrenaliny oraz acety-
locholiny głównym neuroprzekaźnikiem w  ośrodkowym 
układzie nerwowym (OUN). Została odkryta ponad 60 lat 
temu przez dr. Arvida Carlssona, który za to odkrycie oraz 
wykazanie roli dopaminy w rozwoju schizofrenii otrzymał 
wraz z Erikiem Kandelem i Paulem Greengardem w roku 
2000 Nagrodę Nobla w  dziedzinie fizjologii i  medycyny. 
Dopamina działa przez specyficzne, chemiczne receptory 
błonowe, które zwiększają (receptory D1) lub hamują (re-
ceptory D2) aktywność enzymu cyklazy adenylowej [1]. 
W  latach 60. i  70. XX w. przeprowadzono badania epi-
demiologiczne, w  których wykazano zmniejszone ryzy-
ko występowania chorób nowotworowych oraz śmierci 
z przyczyn choroby nowotworowej u osób chorych na schi-
zofrenię [2]. W związku z tym, że w przebiegu schizofrenii 
i manii dochodzi do wzrostu aktywności układu dopami-
nergicznego w  OUN [3], stwierdzono, iż zmiana ryzyka 
zapadalności na choroby nowotworowe może wskazywać 
na istotną rolę dopaminy w hamowaniu rozwoju chorób 
nowotworowych [4]. Powyższe obserwacje znalazły po-
twierdzenie w wynikach badań doświadczalnych. U szczu-
rów ze zwiększoną aktywnością układu dopaminergiczne-
go stwierdzono wolniejszy wzrost guzów nowotworowych, 

mniejszą liczbę ognisk przerzutowych oraz zwiększoną 
przeżywalność w  porównaniu ze  zwierzętami z mniejszą 
aktywnością układu dopaminergicznego [5]. 
Badania doświadczalne wykazały, że dopamina hamuje sty-
mulowaną przez VEGF angiogenezę i tym samym hamuje 
wzrost guzów nowotworowych. Stwierdzono, że dzia-
łanie to związane jest z  aktywacją receptorów dopami-
nergicznych D2 i  hamowaniem fosforylacji receptora dla  
VEGF – VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor re-
ceptor 2) [6]. 
Antynowotworowe działanie dopaminy oraz agonistów 
receptorów dopaminergicznych D2 zostało udowodnione 
w wielu modelach chorób nowotworowych, takich jak: rak 
żołądka [7], rak jelita grubego [8], czerniak złośliwy [9],  
nowotwory szpiku [10], rak jajnika [11], endometrioza [12], 
rak drobnokomórkowy płuc [13], rak niedrobnokomórko-
wy płuc [14], rak prostaty [15] oraz guz przysadki mózgo-
wej [16]. Pod wpływem podawanej dopaminy lub agonistów 
receptorów dopaminergicznych D2 dochodziło do zmniej-
szenia liczby oraz przepuszczalności naczyń krwionośnych 
w  tkance nowotworowej, ograniczania wielkości i  liczby 
ognisk nowotworowych, zmniejszenia liczby przerzutów 
oraz wzrostu przeżywalności badanych zwierząt. 
Stwierdzono również, że stosowanie dopaminy zwiększa 
skuteczność leków przeciwnowotworowych, takich jak: 
doksorubicyna i  5-fluorouracyl [17]. W  badaniach nad 
modelem nowotworu jelita grubego oraz płuc stwierdzono 
ponadto, że skuteczność dopaminy jest porównywalna ze 
skutecznością sunitynibu – inhibitora kinazy tyrozynowej 
m.in. receptora VEGFR-1, VEGFR-2 oraz VEGFR-3. Jed-
nocześnie wykazano, że dopamina ma korzystniejszy profil 
bezpieczeństwa, nie wpływa istotnie na wartości ciśnienia 
tętniczego krwi ani nie zmienia parametrów wątrobowych 
i nerkowych [18]. 
Przeciwobrzękowe działanie dopaminy oraz agonistów 
receptorów dopaminergicznych D2 jest wykorzystywane 
w  leczeniu zespołu hiperstymulacji jajników (OHSS, ova-
rian hyperstimulation syndrome). OHSS to zagrażający  ży-
ciu stan ginekologiczny i występuje u kobiet, u których jest 
wywoływana owulacja w celu pobrania komórek jajowych 
do zapłodnienia zewnątrzustrojowego. OHSS charaktery-
zuje się m.in. powiększeniem jajników, wzrostem przepusz-
czalności naczyń krwionośnych oraz przenikaniem płynu 
do otrzewnej i opłucnej. Dochodzi też do wzrostu gęstości 
krwi, spadku przepływu nerkowego oraz wzrostu ryzyka 
zakrzepów. Główną rolę w etiopatogenezie OHSS odgrywa 
VEGF uwalniany przez komórki ziarniste dojrzewających 
pęcherzyków Graffa. Agoniści receptorów dopaminergicz-
nych D2: kabergolina i bromokryptyna, mają udowodnioną 
skuteczność w leczeniu OHSS poprzez hamowanie aktyw-
ności receptora dla VEGF – VEGFR-2 [19].
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Opublikowane w  ostatnich latach wyniki badań epidemio-
logicznych wskazują na zwiększone ryzyko występowania 
AMD lub wysiękowej (neowaskularnej) postaci zwyrodnie-
nia plamki związanego z wiekiem (nAMD, neovascular aged- 
-related macular degeneration) oraz retinopatii cukrzycowej 
u osób z chorobą Parkinsona [20, 21]. Ponadto zaobserwo-
wano, że u osób leczonych prekursorami dopaminy lub ago-
nistami receptorów dopaminergicznych w późniejszym wie-
ku dochodzi do występowania AMD [22]. Powyższe dane 
mogą wskazywać na istotną rolę, jaką odgrywa dopamina 
w etiopatogenezie chorób oczu przebiegających z zależną 
od VEGF neowaskularyzacją i zwiększoną przepuszczalno-
ścią naczyń krwionośnych. 

PODsuMOwaNie
Dotychczas stwierdzono, że wybrani agoniści receptorów 
dopaminergicznych D2 hamują stymulowaną angiogenezę 
oraz ekspresję genu dla VEGF [23–25]. Powyższe wyniki 
wyznaczają nowy kierunek badań mających na celu opra-
cowanie skutecznej i bezpiecznej grupy leków stosowanych 
w  leczeniu nAMD, cukrzycowego obrzęku plamki oraz 
proliferacyjnej postaci retinopatii cukrzycowej. Autorzy ni-
niejszej pracy planują przeprowadzenie badania mającego 
na celu sprawdzenie antyangiogennego działania agonistów 
receptorów dopaminergicznych D2.
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