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Deskriptori: Dopamin – fiziologija; Bubreg – fiziologija; Dopaminski receptori – fiziologija; Prijenos signala;
Natriureza; Krvni tlak

Sa`etak. Tijekom posljednjih desetak godina pouzdano je utvr|eno da dopamin, klasi~ni neurotransmiter sredi{njeg i perifer-
noga ‘iv~anog sustava, djeluje tako|er poput autokrinog, parakrinog i/ili endokrinog ~imbenika perifernih, izvan‘iv~anih tkiva.
Svrha je ovoga rada prikazati neke novije spoznaje o fiziolo{kim svojstvima i u~incima dopamina bubre‘nog podrijetla. Bubre‘ni
dopamin stvara se u epitelnim stanicama proksimalnih tubula. Novostvoreni se dopamin izlu~uje iz tih stanica prolaze}i kroz
apikalni stani~ni rub i bazolateralnu membranu. Dopamin izaziva svoje unutarbubre‘ne u~inke podra‘uju}i specifi~ne mem-
branske receptore razli~ito izra‘ene du‘ nefrona i drugih strukturnih komponenata bubre‘nog tkiva. Ti su receptori razdijeljeni
u pet tipova. D1 i D5-receptori poti~u, a D2, D3 i D4-receptori ko~e aktivnost adenilil ciklaze. Bubre‘ni dopamin sudjeluje u
odr‘avanju ravnote‘e elektrolita i vode reguliraju}i njihovo izlu~ivanje. To se ostvaruje njegovim djelovanjem na bubre‘nu
hemodinamiku i tubularni epitelni transport. Va‘nost bubre‘nog dopamina kao natriureti~kog hormona proistje~e iz njegove
sposobnosti ko~enja aktivnosti ve}ine natrijskih prenositelja (Na+K+ATPaza, Na+/H+-razmjenjiva~) u cjelokupnom nefronu.
Brojna klini~ka i animalna, eksperimentalna istra‘ivanja pokazuju da dopamin koordinira u~inke antinatriureti~kih i natriureti~kih
~imbenika te tako upu}uje na to da je intaktni bubre‘ni dopaminski sustav posebice va‘an pri odr‘avanju homeostaze soli i
krvnoga tlaka. Retencija soli uzrokuje porast bubre‘noga dopaminskog tonusa. Ta je funkcija, zbog smanjenog stvaranja dopa-
mina u bubregu i/ili poreme}enog funkcijskog zdru‘ivanja D1-receptora i G-proteina, naru{ena u bolesnika s esencijalnom
hipertenzijom i stanovitim animalnim modelima geneti~ke hipertenzije. Bolje poznavanje molekularnih promjena u tim pore-
me}ajima pridonijet }e sigurno razvoju specifi~nih dijagnosti~kih i terapijskih pristupa u esencijalnoj, kao i u sekundarnim
oblicima hipertenzije.

Descriptors: Dopamine – physiology; Kidney – physiology; Receptors, dopamine – physiology; Signal transduction;
Natriuresis; Blood pressure

Summary. During the past decade, it has become evident that dopamine acts not only as a classical neurotransmitter in the
central and peripheral nervous system but also as an autocrine, paracrine and/or endocrine substance in peripheral, non-neuro-
nal tissues. This work is aimed to review some of the recent aspects related to the physiological features and effects of renal
origin dopamine. Renal dopamine is synthesized in the proximal tubule epithelial cells. Newly formed dopamine leaves the
cellular compartment by crossing the apical cell border and the basolateral membrane side. Dopamine exerts its intrarenal
action via specific cell surface receptors, differentially expressed along the nephron and other structural components of renal
tissue. These receptors have been classified into five types. D1 and D5 receptors are linked to stimulation, while D2, D3 and D4
receptors are linked to inhibition of adenylyl cyclase. Renal dopamine affects electrolyte and fluid balance by regulation of
renal excretion of electrolytes and water through actions on renal hemodynamics and tubular, epithelial transport. The impor-
tance of intrarenally produced dopamine as a natriuretic hormone is reflected by its capacity to inhibit the majority of sodium
transporters (Na+K+ATPase, Na+/H+-exchanger) in the entire nephron. Numerous clinical and animal, experimental observa-
tions suggest that dopamine coordinates the effects of antinatriuretic and natriuretic factors and indicate that the intact renal
dopamine system is of major importance for maintenence of sodium homeostasis and systemic blood pressure. Sodium reten-
tion leads to an increase in renal dopamine tonus. This function is, due to deficient renal dopamine production and/or a D1
receptor G-protein coupling defect, lost in human essential hypertension and in some animal models of genetic hypertension. A
better knowledge of molecular bases of these changes may contribute to the development of specific diagnostic and therapeutic
approaches in essential as well as secondary forms of hypertension.

Lije~ Vjesn 2004;126:147–155

Dopamin (DA) biolo{ki je aktivan monoamin koji, zajedno
sa svojim prete~nim molekulama, biosintetskim i metaboli~kim
enzimima, membranskim prenositeljima te specifi~nim recep-
torima, ~ini dopaminski sustav. U brojnim se in vivo i in vitro
istra‘ivanjima ve} odavno, me|utim, nazrijeva da je taj sustav
podijeljen u dva, anatomski i funkcionalno, razli~ita dijela.
Tako se dopaminski sustav unutar sredi{njega ‘iv~anog sustava
ubraja u prvi, sredi{nji dio. Drugomu perifernom dijelu, pri-
pada dopaminski sustav zamije}en u tkivima izvan sredi{njega
‘iv~anog sustava.1–5 Prema uvrije‘enu mi{ljenju, u sredi{njem
dijelu dopaminskog sustava DA se stvara u neuronskim sku-
pinama mezencefalona (A8-A10), diencefalona (A11-A14),
preopti~kog podru~ja (A15), nju{ne lukovice (A16) i mre‘nice
(A17). Osim djelovanja poput prete~ne molekule, iz koje se,
uz pomo} dopamin-β-hidroksilaze (engl. dopamine-β-hydro-
xylase, DBH) te feniletanolamin-N-metiltransferaze (engl. phe-

nylethanolamine-N-methyltransverase, PNMT), stvaraju nor-
adrenalin (NA) i/ili adrenalin (A), svojim klasi~nim, neuro-
transmiterskim u~incima sredi{nji DA sudjeluje u mehanizmi-
ma koji nadziru motori~ku aktivnost, kognitivne funkcije te
pona{anje. Djeluju}i pak poput neuroendokrinog ~imbenika
koji ko~i prolaktin (engl. prolactin inhibiting factor, PIF), sre-
di{nji DA sudjeluje i u hipotalami~kome nadzoru toni~kog oslo-
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ba|anja prolaktina iz adenohipofize. Naru{eno djelovanje sre-
di{njeg DA etiolo{ki je udru‘eno s razvojem, primjerice, ekstra-
piramidalnih neurodegenerativnih bolesti (Parkinson), shizo-
frenije, Touretteova sindroma te hiperprolaktinemije.1,2,6–9 U
perifernom dijelu dopaminskog sustava DA se stvara i u neu-
ronima perifernoga ‘iv~anog sustava (autonomni gangliji, sr‘
nadbubre‘ne ‘lijezde, karotidna tjele{ca) i u stanicama izvan-
‘iv~anih tkiva (bubreg, ‘eludac, egzokrini dio gu{tera~e). Dje-
lovanje perifernog, posebice izvan‘iv~anog DA slabije je obra-
zlo‘eno. ̂ ini se da svojim autokrinim, parakrinim te, mogu}e,
endokrinim u~incima periferni, izvan‘iv~ani DA sudjeluje, pri-
mjerice, u nadzoru elektrolitskog sastava i volumena tjelesnih
teku}ina, sistemskoga krvnog tlaka te sekrecijskih, reapsorpcij-
skih i/ili cjelidbenih procesa sluznice probavnog trakta.3–5,10–15

Svrha je ovoga rada prikazati novije spoznaje o fiziolo{kim
svojstvima i u~incima perifernog, izvan‘iv~anog DA bubre‘-
nog podrijetla. Te spoznaje nedvojbeno pridonose boljemu ra-
zumijevanju nekih poreme}aja protjecanja krvi kroz bubre‘no
tkivo, prometa natrija s ekspanzijom izvanstani~ne teku}ine i
volumena cirkuliraju}e krvi te lu~enja i djelovanja tubuloaktiv-
nih i/ili vazoaktivnih ~imbenika s lokalnim i sistemskim pro-
mjenama tonusa arteriola, uklju~enih, primjerice, u razvoj hi-
pertenzije i pridru‘enih joj patolo{kih stanja.12–14,16–22

Stvaranje dopamina u stanicama
proksimalnih tubula nefrona

U bubre‘nom tkivu DA se stvara iz plazmatskog L-3,4-di-
hidroksifenilalanina (engl. L3,4-dihydroxyphenylalanine, L-
DOPA). Prolaze}i glomerularnim kapilarama, ta se molekula
slobodno filtrira kroz glomerularnu membranu. Iz glomeru-
larnog filtrata ona se, uz pomo} natrij-ovisnog unositelja apikal-
ne membrane, unosi u stanice proksimalnih tubula. U svojem
citosolu te stanice sadr‘avaju obilnu koli~inu dekarboksilaze
L-aromatskih aminokiselina (engl. aromatic acid decarboxy-
lase, AADC). Stoga, uz pomo} AADC, brzom dekarboksila-
cijom unijete L-DOPA, u njima nastaje DA.10–13,16,21,23 Raspo-
lo‘ivost L-DOPA sigurno je »usko grlo« pri stvaranju DA u
citosolu tubularnih stanica. Referentna vrijednost njezine kon-
centracije u plazmi odraslih, zdravih osoba, relativno je viso-
ka i iznosi 9 nmol/L (1500 pg/ml).10–13,16,21,23,24 Stvaranje DA u
stanicama proksimalnih tubula nadziru i drugi endogeni (ade-
nozin, glukokortikoidi, tiroksin, simpati~ka aktivnost) i/ili eg-
zogeni ~imbenici. Tako unos hrane bogate proteinima te, po-
sebice, optere}enje solju, zna~ajno pove}avaju stvaranje DA.
To pospje{uje i primjena gludope (engl. γ-L-glutamyl-L-DOPA),
koja se uz pomo} γ-glutamiltranspeptidaze (engl. γ-glutamyl-
transpeptidase, γ-GT), smje{tene na apikalnoj membrani sta-
nica proksimalnih tubula, pretvara u L-DOPA.13,16,21,25–29 Naru-
{eno stvaranje DA u stanicama proksimalnih tubula nefrona
udru‘eno je, vjerojatno, s razvojem hipertenzije. To potkrjep-
ljuju brojni podaci dobiveni ponajprije u geneti~kim modeli-
ma animalne hipertenzije, poput spontano hipertenzivnih {tako-
ra (engl. spontaneously hypertensive rats, SHR) i/ili {takora s
hiporeninemi~nom esencijalnom hipertenzijom, osjetljivim na
sol (engl. Dahl salt-sensitive rats, Dahl SSR).12–14,16–21

Smanjeno stvaranje DA u bubre‘noj kori utvr|eno je i pri no-
vijim ispitivanjima Wistar-Kyoto {takora, tretiranih streptozo-
tocinom te posljedi~no razvijenim inzulin-ovisnim dijabetes me-
litusom (engl. insulin-dependent diabetes mellitus, IDDM).30

Lu~enje dopamina iz stanica
proksimalnih tubula nefrona

Premda na~in pohrane novostvorenog DA u stanicama pro-
ksimalnih tubula nefrona nije u cijelosti obrazlo‘en, poznato
je da se jednim dijelom iz njih lu~i, a preostalim postaje podlo-
‘an brzoj metaboli~koj degradaciji. Tako se, uz pomo} mono-

aminooksidaze-A (engl. monoaminoooxidase, MAO-A), no-
vostvoreni DA obilno deaminira u 3,4-dihidroksifenilacetilnu
kiselinu (engl. 3,4-dihydroxyphenylacetic acid, DOPAC), a uz
pomo} katekol-O-metil-transferaze (engl. catechol-O-methyl-
transferase, COMT) tek neznatno metilira u 3-metoksitiramin
(engl. 3-methoxytyramine, 3-MT). Iz tih se razgradnih mole-
kula djelomice stvara homovanili~na kiselina (engl. homova-
nillic acid, HVA) koja se, uz DOPAC i 3-MT, potom osloba|a
u lumen tubula.10–13,16,21,31

Svojim lu~enjem kroz apikalnu, ~etkastu membranu tubu-
larnih stanica, novostvoreni DA ulazi u lumen tubula te u njemu
djeluje poput autokrinog i/ili parakrinog ~imbenika. Uz DO-
PAC, 3-MT i/ili HVA, glomerularnim filtratom prispijeva potom
u mokra}u. Referentna vrijednost DA u mokra}i odraslih, zdra-
vih, normotenzivnih osoba iznosi 200 µg na 24 sata. Ta je vri-
jednost u bolesnika s hiporeninemi~nom, esencijalnom hiper-
tenzijom, u usporedbi s normoreninemi~nim, normotenzivnim
osobama, smanjena. Smanjena koli~ina DA zamije}ena je i u
mokra}i bolesnika s kroni~nom bubre‘nom insuficijencijom
te kongestivnim zatajenjem srca.10–13,16–21,24,31–33

Lu~enjem kroz bazolateralnu membranu tubularnih stanica
novostvoreni DA dospijeva u mikrookoli{ne, intersticijske pro-
store te u njima djeluje poput autokrinog i/ili parakrinog ~im-
benika. Jednim dijelom, novostvoreni se DA iz tih prostora,
uz pomo} organskih kationskih unositelja (engl. organic cation
transporters, OCTs) u~vr{}enih u bazolateralnoj membrani,
ponovno unosi u stanice proksimalnih tubula. To pridonosi
prostornom ograni~avanju djelovanja, odnosno klirensu DA u
intersticijskoj teku}ini bubre‘nog parenhima. Drugim dijelom,
novostvoreni DA iz intersticijskih prostora, putem peritubu-
larnih kapilara, vjerojatno izravno ulazi u vensku krv te sistem-
ski krvotok i/ili se pak slijeva u limfne drena‘ne ‘ile kojima
neizravno ulazi u cirkulaciju. ^ini se stoga da, uz DA podri-
jetlom iz perifernih ‘iv~anih tkiva te nekih izvan‘iv~anih, iz-
vanbubre‘nih tkiva, i DA bubre‘nog podrijetla pridonosi ukup-
noj koli~ini cirkulacijskog DA. Tako, pristi‘u}i plazmom do
ciljnih stanica, u njima, mo‘da, djeluje poput endokrinog ~im-
benika.10–13,16,21,23,31,34 Od prije mnogo vremena sigurno je, nai-
me, utvr|eno da, poput drugih katekolamina, DA cirkulira u
plazmi. Njegov je biolo{ki polu‘ivot, me|utim, veoma kratak
i iznosi pribli‘no jednu minutu. DA se iz plazme, uz pomo}
membranskih unositelja, brzo unosi u stanice razli~itih tkiva
(noradrenalinski neuroni i glija-stanice simpati~kih ganglija,
endotelne stanice plu}nih kapilara, hepatociti, stanice sluzni-
ce crijeva, miociti atrija i ventrikula srca, glatke mi{i}ne stanice
stijenke krvnih ‘ila) i/ili se metaboli~ki degradira. Uz MAO,
COMT i DBH u metaboli~koj degradaciji plazmatskog DA
sudjeluju i drugi enzimi. U njih se ubrajaju sulfotransferaze te
eritrocitne glukuronidaze. Tako sulfokonjugacijom nastaje DA-
sulfat, a glukurokonjugacijom DA-glukuronid.5,10,11,31–37 Bazal-
na razina ukupnog DA u plazmi odraslih, zdravih osoba, odre-
|ena radioenzimskim tehnikama i/ili visoko u~inkovitom teku-
}om kromatografijom (engl. high performance liquid chroma-
tography, HPLC) s elektrokemijskom detekcijom, ekvivalentna
je koncentraciji A te iznosi pribli‘no 135-270 pmol/L (25–50
µg/ml). U humanoj se plazmi razlikuju prete‘ito dva metabo-
li~ka oblika DA, slobodan, nekonjugirani DA te DA-sulfat. Dr‘i
se da je slobodan DA biolo{ki aktivna molekula, koja predsta-
vlja tek 2% od ukupne koli~ine plazmatskog DA. Suprotno
tomu, DA-sulfat je biolo{ki inaktivna molekula koja predstavlja
98% od ukupne koli~ine plazmatskog DA.5,6,25,32,35–41

Na~in djelovanja bubre‘nog dopamina
u ciljnim stanicama

Poput sredi{njeg te perifernog DA ‘iv~anog podrijetla i iz-
van‘iv~ani, bubre‘ni DA izaziva svoje biolo{ke u~inke ve‘u}i
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se sa specifi~nim, u plazmatskoj membrani ciljnih stanica u~vr-
{}enim, receptorima. Ti su receptori razdijeljeni u dvije sku-
pine. U prvu se ubrajaju dopamin-1 (D1) i dopamin-5 (D5)
receptori, dok drugoj pripadaju dopamin-2 (D2), dopamin-3
(D3) te dopamin-4 (D4) receptori.1,2,13,16,18,21

Raspon koncentracija unutar kojega se endogeni DA ve‘e
za svoje receptore nalazi se od niskih nanomolarnih do niskih
mikromolarnih vrijednosti. Te se vrijednosti, pri bazalnim uvje-
tima, dose‘u lokalno, primjerice, u bubre‘nom tkivu. To je
razli~ito pikomolarnim vrijednostima DA utvr|enim, pri bazal-
nim uvjetima, u plazmi. Valja naglasiti da se u stanjima (uspra-
van polo‘aj tijela, dugotrajno stajanje, tjelesni napor, razli~iti
oblici emocionalnoga stresa, {ok, hipoglikemija, uzimanje ve}ih
koli~ina soli) koja pove}avaju njegovu lokalnu, tkivnu i/ili si-
stemsku, plazmatsku koncentraciju, endogeni DA ve‘e i s α1,
α2 i/ili β1-adrenergi~nim te sa serotoninskim receptorima. Sli~ni
se u~inci posti‘u i farmakolo{ki visokim koncentracijama, eg-
zogenog, terapijski primijenjenoga DA.42–46

Rasprostranjenost i izra‘aj dopaminskih receptora
u stanicama bubre‘nog tkiva

Uz pomo}, primjerice, western-blotting (engl. blot, mrlja)
analize, metode lan~ane reakcije polimerazom (engl. polyme-
rase chain reaction, PCR) i/ili lan~ane reakcije polimerazom
s obrnutom transkripcijom (engl. reverse transcriptase-polyme-
rase chain reaction, RT-PCR) te imunocitokemijske tehnike
sa specifi~nim poliklonskim protutijelima, rasprostranjenost i
izra‘aj dopaminskih receptora, i u stanicama bubre‘nog i izvan-
bubre‘nih, perifernih tkiva ljudi i/ili eksperimentalnih ‘ivo-
tinja ({takor, mi{), dobro je istra‘ena.5,10–16 Tako su, primjeri-
ce, u bubre‘nom tkivu D1 i D5-receptori zamije}eni na apikal-
noj i bazolateralnoj membrani tubularnih stanica. Njihov je
izra‘aj, me|utim, zna~ajno ve}i u stanicama proksimalnog
tubula negoli u Henleovoj petlji (medularni, uzlazni debeli dio),
distalnom tubulu te sabirnoj cijevi. Posebice valja istaknuti da
je u stanicama proksimalnih tubula izra‘aj D1-receptora zna-
~ajno ve}i u odnosu na D5-receptore. Osim D1 i D5-receptora
u bazolateralnoj membrani stanica proksimalnih tubula zamije-
}eni su i D2, D4 te, u velikom broju, D3-receptori, a u bazola-
teralnoj membrani stanica sabirnih (kortikalnih te medular-
nih) cijevi, zastupljeni su, pak, u velikom broju i D4-recepto-
ri.13,14,16,21,22,31 Osim u tubularnim, D1, D3 te D4-receptori za-
mije}eni su u mezangijskim, glomerularnim te jukstaglome-
rularnim stanicama. Usto D1 i D5-receptori se nalaze, pored
receptora za druge vazoaktivne ~imbenike poput, primjerice,
α te β-adrenergi~nih agonista, angiotenzina II (Ang II), acetil-
kolina, serotonina (engl. 5-hydroxy tryptamine, 5-HT), hista-
mina i/ili bradikinina, u membranama glatkih mi{i}nih stanica
renalnih arterija. Oni su u posebice velikom broju izra‘eni u
otporni~kim ‘ilama bubrega. U endotelnim stanicama te u sloju
adventicije tih ‘ila utvr|eni su i D2, D3 te D4-receptori. Nazo~-
nost DA-receptora utvr|ena je i u presinapti~kim membrana-
ma simpati~kih, postganglijskih ‘iv~anih zavr{etaka koji iner-
viraju razli~ita podru~ja bubre‘nog parenhima.13,14,16,21,22,31,44–50

Signalni putovi i u~inak D1 i D5-receptora

D1 i D5-receptori sastavljeni su od sedam transmembran-
skih domena povezanih izvanstani~nim i unutarstani~nim pet-
ljama. Ti su receptori funkcionalno zdru‘eni s heterotrimer-
nim, stimulacijskim G-proteinima (engl. G-protein coupled
receptor, GPCR) koji ih posredni~ki ve‘u s razli~itim unutar-
stani~nim efektorskim ~imbenicima.13,16,21,44,45,51–53

Uvrije‘eni unutarstani~ni signalni put D1 i D5-receptora je
put adenilil ciklaze (engl. adenylyl cyclase, AC) (slika 1). Ak-
tivacijom AC pospje{uje se razgradnja adenozin trifosfata (engl.

Slika 1. Unutarstani~ni signalni put D1 i D5-receptora u stanicama pro-
ksimalnih tubula (za pojedinosti vidi tekst)

Figure 1. Intracellular signaling pathway of D1 and D5 receptors in the
proximal tubular cells (for details see the text)

adenosine triphosphate, ATP) te stvaranje i unutarstani~na razi-
na cikli~nog adenozin monofosfata (engl. cyclic adenosine mo-
nophosphate, cAMP). cAMP se ve‘e s protein kinazom A (engl.
protein kinase A, PKA) te, izazivaju}i disocijaciju regulacijske
i kataliti~ne podjedinice, poti~e njezinu u~inkovitost. Aktivi-
rana kataliti~na podjedinica PKA, pospje{uju}i izravno fosfo-
rilaciju svojih ciljnih, specifi~nih proteinskih supstrata, izazi-
va brojne, krakoro~ne u~inke. Na taj se na~in, primjerice, u
bazolateralnim membranama tubularnih stanica, izravno pos-
pje{uje fosforilacija te kratkoro~na, reverzibilna inhibicija na-
trijsko-kalijske crpke (engl. Na+K+ adenosine triphosphatase,
Na+K+ATPaza). Valja naglasiti, me|utim, da u stanicama pro-
ksimalnih tubula, aktivirana kataliti~na podjedinica PKA po-
spje{uje kratkoro~nu inhibiciju Na+K+ATPaze i neizravnim pu-
tem izazivaju}i, primjerice, fosforilaciju i aktivaciju specifi~-
nog, DA-om i cAMP-om reguliranog fosfoproteina-32 (engl.
dopamine-adenosine-monofophosfate regulated phosphopro-
tein-32, DARPP-32). DARPP-32 je, naime, sna‘ni, specifi~ni
inhibitor protein fosfataze-1 (engl. protein phosphatase-1, PP1).
PP1 uobi~ajeno izaziva defosforilaciju te aktivaciju Na+K+ATPaze.
Stoga aktivirani DARPP-32 inhibiraju}i PP1 sprje~ava zapravo
defosforilaciju te, na taj na~in, usporava aktivaciju Na+K+ATPaze.
U citosolu tubularnih stanica DARPP-32 se defosforilira te
inaktivira s pomo}u kalcij-ovisne protein fosfataze-2B (engl.
calcium dependent protein phosphatase-2B, PP2B), tzv. kal-
cineurina. Na aktivnost kalcineurina utje~e pak unutarstani~ni
Ca++ odnosno raznovrsni izvanstani~ni signali poput onih izaz-
vanih djelovanjem agonista α-adrenergi~nih i/ili angiotenzin-
skih receptora. Ti agonisti pove}avaju, naime, koncentraciju
Ca++ u citosolu i aktiviraju PP2B te, stoga, izazivaju defosfo-
rilaciju DARPP-32. Tako, primjerice, NA i AII, s jedne strane,
te DA, s druge strane, izazivaju nasuprotne u~inke na unutar-
stani~ne mehanizme kojima se regulira NA+K+ATPaza i, poslje-
di~no, izlu~ivanje Na+ mokra}om. To }e biti nadalje obrazlo‘e-
no. Aktivirana kataliti~na podjedinica PKA izaziva i dugoro~ne
u~inke. To se, mo‘da ostvaruje neizravnim djelovanjem te pod-
jedinice na deoksiribonukleinsku kiselinu (engl. deoxyribonu-
cleic acid, DNA) te promjenu genskog izra‘aja.2,13,16,21,42–45,51–55

Osim puta AC, u~inci aktivacije D1 i D5-receptora mogu
biti posredovani i drugim signalnim putovima koji ne ovise
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izravno o djelovanju cAMP. Tako, primjerice, D1 i D5-recep-
tori pospje{uju aktivaciju fosfolipaze C (engl. phospholipase-
C, PLC). Aktivirana PLC izaziva cijepanje fosfatidilinozitol
4,5-difosfata (engl. phosphatidylinositol 4,5-biphosphate, PIP2)
na inozitol 1,4,5-trifosfat (engl. inositol 1,4,5-triphosphate, IP3)
i diacilglicerol (engl. diacylglycerole, DAG). DAG potom po-
ti~e aktivaciju protein kinaze C (engl. protein kinaase C, PKC)
te njezinu brzu (unutar 20 sekunda) translokaciju, iz citosola u
plazmatsku membranu. U plazmatskoj membrani PKC zapo-
~inje fosforilacijske reakcije koje moduliraju aktivnost broj-
nih integralnih membranskih proteina. Tako se, vjerojatno, iza-
ziva i inhibicija Na+K+ATPaze u tubularnim stanicama nefro-
na.13,16,21,44,51–56

Brojni u~inci izazvani podra‘ivanjem D1 i D5-receptora po-
sredovani su i djelovanjem fosfolipaze A2 (engl. phospholi-
pase A2, PLA2) te posljedi~nim osloba|anjem arahidonske
kiseline (engl. arachidonic acid, AA) i njezinih metabolita po-
put 20-hidroksiikozatetraenoi~ke kiseline (engl. 20-hydroxyei-
cosatetraenoic acid, 20-HETE). Poznato je, naime, da aktiva-
cijom klasi~nih i/ili novih izooblika PKC, 20-HETE neizrav-
no ko~i aktivnost Na+K+ATPaze. Aktivacija klasi~nih PKC izo-
oblika s pomo}u 20-HETE, razli~no njihovoj aktivaciji s
pomo}u DAG, nije, me|utim, ovisna o pove}anoj unutarstani~-
noj koncentraciji Ca++.11,13,16,21,44,56,57

Pri bazalnim uvjetima, ve}ina je D1 i D5-receptora smje-
{tena u citosolnom odjeljku tubularnih stanica. Dapa~e, dr‘i
se da je, pri tome, njihovo kru‘enje iz citosola u stani~nu mem-
branu, konstitucijski, veoma sporo. Stoga se ti receptori ~esto
nazivaju »tihim« (engl. silent) receptorima. Brzina se kru‘enja
D1 i D5-receptora, me|utim, tijekom homolognog i/ili hete-
rolognog podra‘ivanja ubrzava. Kru‘enje prema citoplazmat-
skoj membrani te u~vr{}ivanje u nju pridonosi njihovoj senzi-
tizaciji, odnosno regulaciji »prema gore« (engl. up-regulation).
Uobi~ajeno je, me|utim, da podra‘ivanjem GPCR, pa stoga i
podra‘ivanjem D1 i D5-receptora, osim prijenosa informacije
iz izvanstani~nog mikrookoli{a na razli~ite unutarstani~ne efek-
torske ~imbenike, zapo~inju i procesi koji su uklju~eni u njiho-
vu povratnu desenzitizaciju te povezivanje sa signalnim puto-
vima neovisnim o heterotrimernim G-proteinima. Pri tome de-
senzitizacija nastaje zbog odvajanja receptora i funkcionalno
zdru‘enog mu G-proteina. To je u sprezi s fosforilacijom re-
ceptora izazvanom bilo proteinskim kinazama ovisnim o dru-
gom glasniku bilo proteinskim kinazama vezanim uz G-pro-
tein (engl. G-protein coupled receptor kinases, GRKs). U stanju
mirovanja GRKs se uobi~ajeno nalaze u citosolu i ne izaziva-
ju fosforilaciju receptora. Me|utim, tijekom aktivacije GPCR
izazvane vezanjem specifi~nog mu agonista, dok oslobo|ena
α-podjedinica G-proteina izaziva razli~ite biolo{ke u~inke, dotle
se βγ-dimer povezuje s GRK te je u~vr{}uje u citoplazmatsku
membranu. Tako GRK specifi~no fosforilira podra‘eni, s ago-
nistom povezani, membranski receptor. Fosforilacija recepto-
ra izazvana s GRK pospje{uje, me|utim, i vezanje specifi~nog
endocitoti~nog adaptacijskog proteina (β-arestin). Ta molekula
uzrokuje internalizaciju receptora, odnosno njegovu pohranu
u vezikule prekrivene klatrinom (endocitoza). Na taj se na~in
vr{i regulacija »prema dolje« (engl. down-regulation), odnosno
desenzitizacija, primjerice, D1 te D5-receptora u epitelnim
stanicama tubula nefrona.13,21,54,58,59

U~inkovitost D1 i D5-receptora mijenjaju i brojne egzoge-
ne molekule. U njih se ubrajaju one koje djeluju poput selek-
tivnih agonista (fenoldopam, piribedil, ibopamin, SKF 38393,
YM 435) ili selektivnih antagonista (SCH 23390, SKF 83566,
klozapin). Valja naglasiti da u~inkovitost D1 i D5-receptora
mijenjaju i tzv. antisense oligonukleotidi. To su sinteti~ke jedno-
lan~ane DNA, koje sadr‘avaju sekvencije komplementarne spe-
cifi~nom genu. Sinteti~ki se oligonukleotidi lijepe za neke dije-
love vjesni~ke RNA (engl. messenger ribonucleic acid, mRNA)

i prije~e sintezu proteina poput, primjerice, predodre|enih pro-
teinskih sastavnica DA-receptora.13,16,18,51,60–62

Pored naru{enog stvaranja bubre‘nog DA, ~ini se da i pore-
me}aji rasprostranjenosti, izra‘aja te podra‘ivanja D1 i D5-
receptora u bubre‘nom tkivu, vjerojatno, zna~ajno pridonose
patogenetskim mehanizmima udru‘enim s razvojem hiperten-
zije. Tomu u prilog govore podaci o genskom, specifi~nom
poreme}aju zdru‘enog djelovanja D1-receptora i njegova spe-
cifi~nog G-proteina u stanicama proksimalnih tubula SHR i
Dahl SSR. Prema novijim je istra‘ivanjima sigurno utvr|eno
da naru{eno djelovanje D1-receptora i G-proteina, potaknuto
citosolnom, specifi~nom GRK (tip 4), pospje{uje hiperfosfo-
rilaciju neovisnu o ligandu te inaktivaciju D1-receptora. Valja
istaknuti da je naru{ena funkcija D1-receptora u stanicama
proksimalnih tubula utvr|ena i u hiperinzulinemi~nih, pretilih
Zucker {takora.13,16,22,43–47,59,63,64

Signalni putovi i u~inak D2, D3 i D4-receptora

Poput D1 i D5-receptora i D2, D3 te D4-receptori sastoje
se od sedam transmembranskih domena, povezanih izvansta-
ni~nim i unutarstani~nim petljama. Ti su receptori, razli~ito
od D1 i D5-receptora, funkcionalno zdru‘eni s heterotrimer-
nim, inhibicijskim G-proteinima. Njihovi signalni putovi nisu
iscrpno prou~eni. Dr‘i se da D2, D3 te D4-receptori inhibiraju
AC. Stoga se podra‘ivanjem tih receptora, suprotno djelovanju
D1 i D5-receptora, pospje{uje aktivnost Na+K+ATPaze. ^ini
se da podra‘ivanje D2, D3 i D4-receptora uzrokuje i aktiva-
ciju PLA2 koja, osloba|aju}i AA i pove}avaju}i stvaranje nje-
zinih metaboli~kih produkata, tako|er inhibira Na+K+ATPazu.
K tomu, dr‘i se da ti receptori zatvaraju membranske Ca++

kanale i/ili pak otvaraju kanale za K+. Valja naglasiti da D2 i
D3-receptori pokazuju stanovitu aktivnost i u odsutnosti svo-
jega specifi~nog agonista (tzv. konstitucijska aktivnost). Poput
D1 i D5-receptora i na u~inkovitost D2, D3 i D5-receptora
mogu utjecati egzogeni, selektivni agonisti (bronzokriptin, per-
golid, lisurid, karmoksirol, lergotril) ili pak selektivni antago-
nisti (domperidon, sulpirid, UH-232, metoklopramid, halope-
ridol). Novija istra‘ivanja rasprostranjenosti, izra‘aja te podra-
‘ivanja D2, D3 i D4-receptora, u kori i/ili sr‘i bubrega, izvr{ena
u SHR i normotenzivnih Wistar-Kyoto {takora, upu}uju na nji-
hovu mogu}u ulogu u patogenezi hipertenzije.13,16,42–44,54,61,64–66

U~inci dopamina na bubre‘ne krvne ‘ile

Izlu~iv{i se kroz bazolateralnu membranu stanica proksimal-
nih tubula, DA prispijeva u mikrookoli{ne prostore bubre‘nog
parenhima te, in situ, izravno utje~e na krvne ‘ile. Tako podra-
‘ivanjem Dl i D5-receptora, smje{tenih u membranama glat-
kih mi{i}nih stanica interlobularnih arterija te aferentnih i efe-
rentnih arteriola, DA poti~e njihovu dilataciju i stoga, sma-
njuju}i vaskularni otpor, pove}ava bubre‘ni protok krvi (engl.
renal blood flow, RBF). Pri pove}anom RBF-u, manja se frak-
cija plazme filtrira uzdu‘ glomerularnih kapilara, zbog ~ega
se sporije povisuje koloidno-osmotski tlak u glomerularnim
kapilarama pa se, posljedi~no tomu, pove}ava i minutna glo-
merularna filtracija (engl. glomerular filtration rate, GFR). Na
taj se na~in pove}ava stvaranje glomerularnog filtrata te izlu-
~ivanje mokra}e (diureza). Tako izlu~ivanjem promjenjive koli-
~ine mokra}e bubrezi obavljaju va‘nu zada}u u nadzoru arte-
rijskoga krvnoga tlaka. Va‘na uloga pri nadzoru RBF pridaje
se i podra‘ivanju D3-receptora bubre‘nih krvnih ‘ila. Selektiv-
nim se podra‘ivanjem tih receptora, me|utim, izravno pospje-
{uje konstrikcija u postglomerularnoj, eferentnoj arterioli. Pri
sna‘noj konstrikciji eferentnih arteriola pove}ava se otpor otje-
canju krvi iz glomerularnih kapilara. Budu}i da pri tome pove-
}anje koloidno-osmotskog tlaka nadma{uje pove}anje hidro-



151

Lije~ Vjesn 2004; godi{te 126 M. ]uk i sur. Fiziolo{ka svojstva i u~inci bubre`nog dopamina

statskog tlaka u glomerularnim kapilarama, smanjuje se GFR.
Zbog konstrikcije eferentnih arteriola i istodobnog smanjenja
RBF smanji se i protok krvi kroz peritubularne kapilare, a to,
pak, pove}a reapsorpciju Na+ i vode iz tubula.10,13,16,21,31,42,44,46,67,68

Svojim in situ djelovanjem na presinapti~ke, u membranama
intersticijskih, postganglijskih autonomnih ‘iv~anih vlakana
smje{tene D2, D3 i D4-receptore, smanjuju}i osloba|anje NA,
DA pospje{uje dilataciju bubre‘nih krvnih ‘ila te na taj na~in
i neizravno utje~e na RBF.16,21,42

Poznato je da osim endogenog, bubre‘nog DA, izravne he-
modinamske u~inke u bubre‘nom parenhimu izaziva i egzoge-
no primijenjeni DA. To je djelovanje, me|utim, ovisno o dozi,
bifazi~no.13,16,21,42,46,60,67–69 Tako primijenjen u malim, tzv. bu-
bre‘nim dozama (0,5–2,0 µg/kg/min) DA selektivno podra‘uje
svoje, specifi~ne D1 i D5-receptore u mi{i}nim stanicama ot-
porni~kih ‘ila te izravno poti~e njihovu dilataciju. Zbog pove-
}ane perfuzije bubre‘nog tkiva DA stoga posljedi~no pove}ava
GFR te diurezu. Posebice valja naglasiti da je taj vazodilata-
cijski, odnosno diureti~ki u~inak »bubre‘nih« doza DA zamije-
}en pri ispitivanjima odraslih, zdravih, normovolemi~nih osoba
i zdravih eksperimentalnih ‘ivotinja. U akutno ‘ivotno ugro‘e-
nih bolesnika (engl. critically ill patients, CIP), primjerice, s
akutnim bubre‘nim zatajenjem (engl. acute renal failure, ARF)
taj je selektivni u~inak DA zna~ajno promijenjen, odnosno
nezamijetan. Budu}i da u bolesnika s ARF DA, primijenjen u
»bubre‘nim« dozama, ne utje~e na pobolj{anje bubre‘nih funk-
cija, smanjenje incidencije mortaliteta te potrebe za hemodija-
lizom, njegova se rutinska klini~ka primjena, u terapiji ARF,
ne preporu~uje.16,21,42,46,69–72 Suprotno u~incima »bubre‘nih«
doza, velike tzv. presori~ke doze DA (>10,0 µg/kg/min) po-
dra‘uju, me|utim, α1-adrenergi~ne receptore mi{i}nih stanica
te izazivaju}i konstrikciju, pove}avaju otpor u bubre‘nim krv-
nim ‘ilama. Ispitivanjem farmakokinetike DA utvr|eno je da
u tome djelovanju postoje, me|utim, zna~ajne razlike koje,
vjerojatno, ovise o bazalnom tonusu mi{i}nih stanica stijenke
krvnih ‘ila.21,42,44,46,60,69,70

Valja naglasiti da u{av{i u krvotok, egzogeno primijenjeni
DA, osim unutarbubre‘nih, djeluje i na izvanbubre‘ne, sistem-
ske krvne ‘ile te neizravno pridonosi promjenama bubre‘ne
hemodinamike. Tako DA svojim »bubre‘nim« dozama podra-
‘uje D1 i D5-receptore mi{i}nih stanica krvnih ‘ila te uzrokuje
dilataciju, selektivno izra‘enu u mezenterijskim krvnim ‘ila-
ma. Taj je hipotenzivni u~inak udru‘en sa smanjenjem dijasto-
li~kog tlaka. Suprotno tomu, svojim velikim, »presori~kim«
dozama, djelovanjem na α1-adrenergi~ne receptore krvnih ‘ila,
DA izaziva sna‘nu perifernu konstrikciju te, posljedi~no, hiper-
tenziju. Taj je presori~ki u~inak udru‘en s porastom sistoli~-
koga tlaka.16,41,42,44,47,49,69,70–73

Ispitivanjem uloge Dl i D5-receptora u patogenezi ateroskle-
roze te u~inka DA i specifi~nih agonista (SKF 38393 i YM 435)
D1 i D5-receptora na migraciju, proliferaciju te hipertrofiju
glatkih mi{i}nih stanica krvnih ‘ila, izazvanu, primjerice, s
~imbenikom rasta trombocitnog podrijetla (engl. platelet-de-
rived growth factor, PDGF), utvr|eno je da DA te agonisti D1
i D5-receptora ko~e migraciju, proliferaciju i hipertrofiju glat-
kih mi{i}nih stanica krvnih ‘ila. Ti se u~inci posti‘u vjerojat-
no citosolnom aktivacijom PKA i/ili ko~enjem aktivirane fosfo-
lipaze D (engl. phospholipase D, PLD), PKC i protein kinaz-
ne aktivnosti aktivirane mitogenom (engl. mitogen-activated
protein kinase activity, MAPK). Prema tome, sposobnost D1 i
D5-receptora u sprje~avanju migracije, proliferacije te hiper-
trofije glatkih mi{i}nih stanica krvnih ‘ila upu}uje na njihovu
izuzetnu va‘nost u dugoro~nom nadzoru sistemskoga krvnog
tlaka.47,73,74

Osim djelovanja na sistemske krvne ‘ile, u cirkulaciji nazo-
~an, egzogeno primijenjeni DA utje~e i na rad srca. Tako je
utvr|eno da pri tzv. intermedijatnim, »kardija~nim« dozama

(2,0-10,0 µg/min/kg), svojim izravnim djelovanjem na β1-adre-
nergi~ne receptore, DA pove}ava snagu kontrakcije te minut-
ni volumen srca. Na taj na~in izazvano globalno pove}anje
perfuzije perifernih tkiva pridonosi, neizravno, i promjenama
bubre‘ne hemodinamike. K tomu, pri ispitivanju u~inaka fe-
noldopama u Sprague-Dawley {takora podvrgnutih konstrikciji
abdominalne aorte s postavljanjem suprarenalne ligature, mje-
renjem brojnih parametara poput, primjerice, te‘ine cijelog srca
i/ili lijevog ventrikula, du‘ine srca, debljine stijenke lijevog
ventrikula i/ili debljine septuma, zamije}ena je, u usporedbi s
kontrolnom skupinom sham operiranih {takora, izra‘ajnija hi-
pertrofija lijevog ventrikula. Budu}i da je primjena SCH 23390
izazvala, u tome modelu, parcijalnu regresiju sr~anih hipertro-
fi~nih promjena, ~ini se da je svojim naru{enim djelovanjem
DA, mo‘da uklju~en i u patogenetske mehanizme udru‘ene i
s razvojem hipertrofije sr~ane stijenke.16,21,41,42,44,46,47,49,50,69,70–73,75

U~inci dopamina
na epitelne stanice bubre‘nih tubula

U zdravih, euvolemi~nih, odraslih osoba dnevno je izlu~iva-
nje Na+ mokra}om istovjetno dnevnom unosu Na+ hranom.
Pri tome se pribli‘no 26 000 mmol Na+ iz plazme, kroz glo-
merularnu membranu, filtrira, pribli‘no 25 850 mmol Na+ iz
glomerularnog filtrata, uz pomo} primarnog i/ili sekundarnog
aktivnog prijenosa te difuzijom kroz natrijske kanale tubular-
nih stanica, reapsorbira. Stoga se dnevno pribli‘no 150 mmol
Na+ izlu~uje mokra}om. Koli~ina reapsorbiranog te izlu~enog
Na+ zna~ajno se mijenja pri smanjenom ili velikom unosu Na+

hranom. Svojim djelovanjem to odre|uju brojni ~imbenici poput,
primjerice, Ang II, NA, A, endotelina, paratiroidnog hormo-
na, glukokortikoida, prostaglandina, aldosterona, glukagona,
kalcitonina, arginin vazopresina (engl. arginine vasopresine,
AVP), atrijskog natriuretskog peptida (engl. atrial natriuretic
peptide, ANP), estrogena, bradikinina te glomerulotubularne
ravnote‘e i osmotskoga gradijenta izgra|enog protustrujnim
mehanizmom. U nadzoru metabolizma Na+ u bubre‘nom tkivu
sudjeluje i sam unutarbubre‘ni DA. Poznato je, naime, da,
prije spomenutim djelovanjem na RBF i GFR, DA utje~e na
raspolo‘ivost Na+ u glomerularnom filtratu, a djelovanjem na
Na+K+ATPazu te gotovo ve}inu drugih, zdru‘enih natrijskih
nosa~a, poput, primjerice, Na+/H+-razmjenjiva~a i/ili 2Na+/
PO4

2–-suprenosa~a, u membranama epitelnih stanica razli~itih
tubularnih odsje~aka, utje~e pak na reapsorpciju Na+ iz glome-
rularnog filtrata.12,1321,31,42,45,76

Djelovanje dopamina na Na+K+ATPazu
u tubularnim stanicama nefrona

Na+K+ATPaza je integralna membranska bjelan~evina. Ta
je molekula smje{tena isklju~ivo u bazolateralnoj membrani
epitelnih stanica svih dijelova nefrona (proksimalni tubul,
Henleova petlja, distalni tubul, sabirna cijev). Bjelan~evinski
nosa~ Na+K+ATPaze je sastavljen od dviju zasebnih globular-
nih podjedinica. Dok manja, glikolizirana, β-podjedinica, mo‘-
da, sidri bjelan~evinski kompleks u lipidnom matriksu stani~ne
membrane, dotle ve}a, kataliti~na, α-podjedinica, na dijelu koji
str{i u unutra{njost stanice, sadr‘ava tri receptorska mjesta za
vezanje Na+, a na dijelu koji str{i u vanjski mikrookoli{ sadr-
‘ava dva receptorska mjesta za K+. Neposredno uz vezno mje-
sto za Na+ kataliti~na podjedinica pokazuje ATPaznu aktiv-
nost te podlije‘e, poprimaju}i naizmjence dvije konformacije,
dinami~noj, cikli~noj fosforilaciji (inaktivno stanje) i/ili defo-
sforilaciji (aktivno stanje).12,13,16,21,55,76–79

Poznato je da Na+K+ATPaza istodobno distribuira Na+ i K+

izme|u unutarstani~nog i izvanstani~nog mikrookoli{a. Stoga
je ta crpka odgovorna za odr‘avanje razlike u koncentracijama
Na+ i K+ s obje strane stani~ne membrane (elektrokemijski gra-
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dijent) te za uspostavljanje negativnog elektri~nog potencijala
unutar stanice (elektrogena crpka). Nadziru}i citosolnu kon-
centraciju elektrolita, Na+K+ATPaza odr‘ava i osmotsku ravno-
te‘u te tako stabilizira stani~ni volumen. U stanicama bubre‘-
nih tubula ta crpka stvara energiju za transcelularni prijenos
Na+, omogu}avaju}i tako izbacivanje Na+ iz tubularnih stanica
te njegovu reapsorpciju iz glomerularnog filtrata.16,21,42,52,55,76–79

U nadzoru aktivnosti Na+K+ATPaze tubularnih stanica sudje-
luju njezini glavni, specifi~ni ligandi, Na+ i K+. Kada se, naime,
za unutarnji dio kataliti~ne podjedinice ve‘u tri Na+, a za vanj-
ski dva K+, aktivira se ATPazno djelovanje crpke. Tada se jedna
molekula ATP hidroliti~ki razgradi do adenozin-difosfata (engl.
adenosine diphosphate, ADP) i oslobodi se energija iz energi-
jom bogate fosfatne veze. Dr‘i se da ta energija uzrokuje kon-
formacijsku promjenu molekule nosa~a, {to izbacuje van Na+,
a ubacuje K+. Za svaku hidroliziranu molekulu ATP, tri se Na+

izbace iz stanice, a dva K+ ubace u nju. Budu}i da je u bazal-
nim uvjetima, unutarstani~na koncentracija Na+ niska, ta crpka
tada obi~no nije zasi}ena tim ligandom. Stoga bilo kakav po-
rast koncentracije Na+ u stanici dovodi do promjene konfor-
macije crpke odnosno do njezine aktivacije.16,21,42,52,55,76–79 Dugo
se smatralo da je to jedini na~in nadzora aktivnosti Na+K+ATPaze.
Novije spoznaje, me|utim, pokazuju da osim tih specifi~nih
liganada te uabaina, koji se poput kompeticijskog inhibitora u
izvanstani~noj teku}ini natje~e s K+ za isto vezno mjesto, aktiv-
nost Na+K+ATPaze nadziru, sigurno, i drugi ~imbenici poput
katekolamina, unutarbubre‘nih i/ili izvanbubre‘nih hormona
te nekih citoskeletnih, bjelan~evinskih sastavnica.55,76–79

U nadzoru aktivnosti Na+K+ATPaze klju~na se uloga pridaje
i lokalno, u epitelnim stanicama proksimalnih tubula, stvore-
nom DA. Utvr|eno je, naime, da, prema ranije opisanom meha-
nizmu, podra‘ivanjem svojih Dl i D5-receptora DA fosforili-
ra te stoga kratkoro~no i reverzibilno inhibira Na+K+ATPazu u
bazolateralnim membranama tubularnih stanica. Kratkoro~nom
inhibicijom Na+K+ATPaze, posebice zna~ajno izra‘enom u sta-
nicama proksimalnih tubula, DA izaziva svoj sna‘ni natriure-
ti~ki u~inak. ^ini se da je upravo tim mehanizmom izazvan
natriureti~ki u~inak DA odgovoran za vi{e od 60% ukupnoga
dnevnog izlu~ivanja Na+ mokra}om.11,13,16,21,42,52,55,76

Pri ispitivanju odr‘avanja homeostaze soli u zdravih, odra-
slih osoba, natriureti~ki je u~inak DA zamije}en tijekom nor-
malnog unosa soli te, posebice, pri akutnom umjerenom i/ili
akutnom prekomjernom optere}enju solju, odnosno u akutnoj
volumnoj ekspanziji izvanstani~ne teku}ine. Suprotno tomu,
natriureti~ki u~inak DA je u tih osoba bezna~ajan pri depleciji
odnosno restrikciji soli te dehidraciji. U bolesnika s esencijal-
nom hipertenzijom i u animalnim modelima geneti~ke hiper-
tenzije (SHR, Dahl SSR), pri akutnom, pove}anom unosu soli,
natriureti~ki se u~inak DA, me|utim, ne zamje}uje. Uzrok toga
je, mo‘da naru{ena kinetika kru‘enja i/ili agonist-neovisna
hiperfosforilacija D1-receptora nastala genskom mutacijom aktiv-
nosti neke GRK u citosolu tubularnih stanica.13,16,21,42–47,55,76–83

Me|udjelovanje dopamina i drugih humoralnih ~imbenika
pri nadzoru aktivnosti Na+K+ATPaze u tubularnim
stanicama nefrona

Pri nadzoru aktivnosti Na+K+ATPaze u bazolateralnim mem-
branama epitelnih stanica gotovo svih tubularnih odsje~aka
nefrona, djelovanje se DA ispreple}e s djelovanjem drugih,
natriuretskih i antinatriuretskih, ~imbenika bubre‘nog i/ili iz-
vanbubre‘nog podrijetla. Dr‘i se, stoga, da Na+K+ATPaza pred-
stavlja »zajedni~ki zavr{ni put« (engl. final common pathway)
kojim se, u epitelnim stanicama tubula, vr{i precizna i osjetljiva
regulacija natriureze i, posljedi~no, diureze.12,16,18,21,44,55,75,77–79

Sinergisti~ko i/ili antagonisti~ko me|udjelovanje DA i dru-
gih humoralnih ~imbenika ogleda se dvojakim, kratkoro~nim

i/ili dugoro~nim u~incima. Poznato je, primjerice, da, podra‘i-
vanjem svojih specifi~nih receptora te pove}anom citosolnom
koncentracijom cikli~noga gvanozin monofosfata (engl. cyclic
guanosine monophosphate, cGMP), ANP pospje{uje aktiva-
ciju protein kinaze G (engl. cGMP-dependent protein kinase,
PKG) koja, potom izravno fosforilira te inaktivira Na+K+ATPazu.
Na taj se na~in, primjerice, u stanjima s pove}anim volume-
nom plazme ko~i reapsorpcija Na+ i vode u bubre‘nim tubuli-
ma te pove}ava njihovo izlu~ivanje mokra}om. Iako je zamije-
}eno da ANP ubrzava kru‘enje D1 i D5-receptora iz citosola u
citoplazmatsku membranu tubularnih stanica, to~an mehani-
zam kratkoro~nog, sinergisti~kog me|udjelovanja DA i ANP,
u nadzoru aktivnosti Na+K+ATPaze, nije u cijelosti razja{njen.
Me|udjelovanje lokalnog, unutarbubre‘nog DA i cirkuliraju-
}eg, plazmatskog ANP sigurno, me|utim, pridonosi uravno-
te‘enom nadzoru metabolizma Na+ te povezuje u~inkovitost
izvanbubre‘nih natrijskih i volumnih, senzori~kih receptora s
lokalnim, unutarbubre‘nim receptorima.12,21,55,84

Suprotno kratkoro~nom, sinergisti~kom me|udjelovanju DA
i ANP pri nadzoru aktivnosti Na+K+ATPaze, me|udjelovanje
DA i NA ogleda se, pak, kratkoro~nim, antagonisti~kim u~in-
cima. Nakon vezanja s NA, α-adrenergi~ni receptori tubular-
nih stanica pove}avaju, naime, unutarstani~nu koncentraciju
Ca++ te izazivaju aktivaciju PP2B. Tako aktivirani kalcineurin
potom izravno pospje{uje defosforilaciju Na+K+ATPaze te
defosforilaciju i, posljedi~no, inaktivaciju DARPP32.
Sprje~avaju}i djelovanje DARPP32 na PP1, na taj se na~in
poti~e defosforilacija i aktivacija Na+K+ATPaze te izaziva
antinatriureti~ki u~inak. Podra‘ivanjem svojih Dl i D5-recep-
tora u tubularnim stanicama, DA se, sprje~avaju}i prekomjernu
retenciju soli i vode, suprotstavlja u~incima NA zamije}enim,
primjerice, tijekom aktivacije simpati~koga ‘iv~anoga susta-
va.12,21,55

Svojim se kratkoro~nim, antagonisti~kim u~incima DA su-
protstavlja i djelovanju AVP u tubularnim stanicama. Poznato
je, naime, da AVP, pove}avaju}i razinu cAMP-a te poti~u}i
fosforilaciju nekih dijelova akvaporinskih mjehuri}a znatno
pove}ava propusnost stanica distalnih tubula i sabirnih cijevi
za vodu, ~ime se omogu}i reapsorpcija velikih koli~ina vode
dok prolazi tim dijelovima nefrona. Tako se ~uva voda u tijelu
i stvara vrlo koncentrirana mokra}a. Mehanizam kratkoro~nog,
antagonisti~kog me|udjelovanja DA i AVP samo je djelomice
razja{njen. ^ini se da u tome sudjeluju D4-receptori.21,44

U istra‘ivanjima in vitro stanica proksimalnih tubula utvr|e-
no je i kratkoro~no, antagonisti~ko me|udjelovanje unutarbu-
bre‘nog DA i 5-HT. Takvo je me|udjelovanje, mo‘da posljedi-
ca antagonisti~ke prirode signala koji rezultira nakon aktiva-
cije njihovih specifi~nih receptora i/ili je posljedica kompeti-
tivnog tipa inhibicije na razli~itim razinama biosintetskih i
metaboli~kih putova koji su zajedni~ki za DA i 5-HT. Zamije-
}eno je, naime, da se 5-L-hidroksitriptofan (engl. L-5-hydro-
xytryptophan, L-5-HTP) i L-DOPA, tijekom svojega unosa u
stanice proksimalnih tubula, koriste zajedni~kim unositeljem.
Valja istaknuti da MAO-A, osim ve} ranije opisane prjetvor-
be DA u DOPAC, tako|er pretvara i 5-HT u 5-hidroksiindola-
cetilnu kiselinu (engl. 5-hydroxyindolacetic acid, 5-HIAA).
Inhibicija MAO-A selektivno i dvostruko pak pove}ava izlu~i-
vanje 5-HT u mokra}i. Antagonisti~ko me|udjelovanje DA i
5-HT u nadzoru aktivnosti Na+K+ATPaze zamije}eno je i u
novijim istra‘ivanjima pri ispitivanju djelovanja 8-hidroksi-
2-n-propilaminotetralina (engl. 8-hydroxy-2-n-propylaminote-
traline, 8-OH-DPAT). Djeluju}i poput agonista serotoninskih
receptora, ta molekula pospje{uje aktivnost Na+K+ATPaze. ̂ ini
se da je taj u~inak, vjerojatno, posljedica ubrzanog kru‘enja
crpke iz citosola u stani~nu membranu.85,86

Va‘nu ulogu u nadzoru aktivnosti Na+K+ATPaze ima i
dugoro~no, antagonisti~ko me|udjelovanje DA i Ang II. Poz-
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nato je, naime, da, poput NA, sistemski (cirkulacijski) i/ili
lokalni (tkivni), unutarbubre‘ni Ang II, djeluju}i na svoje spe-
cifi~ne receptore, pove}ava koncentraciju Ca++ u citosolu
tubularnih stanica te aktivira PP2B i, stoga, posljedi~no defo-
sforilira DARPP32. To poti~e aktivnost Na+K+ATPaze te po-
spje{uje reapsorpciju soli i vode. Svojim se djelovanjem DA
suprotstavlja opisanim u~incima Ang II te djeluje poput kon-
traregulacijskog hormona. Tomu u prilog govore istra‘ivanja
o fiziolo{kom i biokemijskom me|udjelovanju DA i angio-
tenzinskih receptora u tubularnim stanicama. Utvr|eno je,
naime, da DA zna~ajno, podra‘uju}i svoje specifi~ne recep-
tore, za 67±7% smanjuje izra‘aj angiotenzinskih (AT1) recep-
tora u stanicama proksimalnih tubula. Na taj se na~in mijenja
osjetljivost tubularnih stanica za Ang II.12,16,21,55,87,88 Valja na-
glasiti da su antagonisti~ki u~inci DA i Ang II zamije}eni i u
razini jukstaglomerularnih stanica. Utvr|eno je da, podra‘u-
ju}i svoje D1-receptore, DA pove}ava osloba|anje renina a,
suprotno tomu, podra‘uju}i svoje D3 i D4-receptore ko~i oslo-
ba|anje renina iz jukstaglomerularnih stanica.13,16,43,44,48,55,66

Antagonisti~ko me|udjelovanje DA i Ang II ogleda se i pri
lu~enju aldosterona. Za razliku od djelovanja Ang II, DA,
naime, ko~e}i vjerojatno konverziju kortikosterona u 18-hi-
droksikortikosteron, sprje~ava lu~enje aldosterona iz stanica
kore nadbubre‘ne ‘lijezde, in vitro, induciranu s Ang II. Sma-
njenim osloba|anjem aldosterona smanji se i njegova kon-
centracija u serumu te stoga i njegovo izravno djelovanje na
tubule. Tim se mehanizmom pove}avaju natriureza i diureza.
Tomu vjerojatno pridonosi i podra‘ivanje D2, D3 te posebice
D4-receptora, koji u kortikalnom i medularnom dijelu sabir-
nih cijevi izravno antagoniziraju djelovanje aldosterona.44,46

U nadzoru aktivnosti Na+K+ATPaze zamije}eno je i dugo-
ro~no, sinergisti~no me|udjelovanje DA i bubre‘nih prosta-
glandina. Dr‘i se, naime, da DA, podra‘uju}i vjerojatno D4-
receptore, zna~ajno pospje{uje aktivnost kalikrein-kininskog
sustava te posebice stvaranje prostaglandina E2 (PGE2). PGE2
sintetiziran u epitelnim stanicama sabirne cijevi inhibira
Na+K+ATPazu te stoga, poput DA, uzrokuje natriureti~ki i
diureti~ki u~inak. To~an mehanizam djelovanja te molekule u
tubularnim stanicama nije u cijelosti razja{njen.10,18,21

Djelovanje dopamina na druge zdru‘ene natrijske nosa~e
u tubularnim stanicama nefrona

Valja naglasiti da osim djelovanja na Na+K+ATPazu, doka-
zi u in vitro i/ili in vivo studijama pokazuju, da DA, podra-
‘ivanjem svojih D1 i D5-receptora, poti~e endocitozu te tako
kratkoro~no ko~i i aktivnost Na+/H+-razmjenjiva~a. Prema uvri-
je‘enom mi{ljenju skupinu tih razmjenjiva~a ~ini nekoliko
raznovrsnih molekula. U njih se, primjerice, ubrajaju izooblik
1 Na+/H+-razmjenjiva~a (engl. Na+/H+ exchanger isoform 2,
NHE-1) tzv. domar (engl. housekeeper), smje{ten u bazolate-
ralnoj membrani gotovo svih tubularnih, epitelih stanica, te
izooblik 2 Na+/H+-razmjenjiva~a (engl. Na+H+ exchanger iso-
form 2, NHE-2), smje{ten u apikalnim membranama zasebnih
odsje~aka nefrona. Toj skupini pripadaju i izooblik 3 Na+/H+-
razmjenjiva~a (engl. Na+H+ exchanger isoform 3, NHE-3), na-
zo~an na apikalnoj membrani stanica proksimalnih tubula i
debelog uzlaznog dijela Henleove petlje te izooblik 4 Na+/H+-
razmjenjiva~a (engl. Na+/H+ exchanger isoform 4, NHE-4),
zamije}en prete‘ito u sr‘i bubrega.89–91 Djelovanje se DA po-
sebice odnosi na aktivnost NHE-3. Konformacija NHE-3 do-
bro je upoznata. Taj se razmjenjiva~ sastoji od dvanaest trans-
membranskih α-heliksa koji tvore oko polovice njegove mole-
kularne mase. Preostalu polovicu ~ini duga citoplazmatska do-
mena na C-terminalnom dijelu. Djeluju}i poput specifi~noga
membranskog enzima, NHE-3 uobi~ajeno pospje{uje trans-
membransku izmjenu Na+ za protone, po na~elu jedan za jedan.

Na taj na~in, me|utim, NHE-3 sudjeluje i u sprje~avanju zaki-
seljenja citosola. Budu}i da ve}ina bjelan~evina najbolje funk-
cionira uz neku specifi~nu pH-vrijednost, precizno nadziranje
pH-vrijednosti u unutarstani~nim odjeljcima od klju~nog je
zna~enja za stanicu. Kada je, primjerice, pH citosola blizu neu-
tralnog, afinitet NHE-3 za H+ ione vrlo je malen, pa je on gotovo
nedjelotvoran. Zakiseljenje stani~nog citosola pove}ava, me|u-
tim, njegov afinitet za H+. Tada ioni Na+ ulaze u stanicu u
zamjenu za ione H+, a stani~ni pH raste prema neutralnom za
regulaciju preno{enja Na+ u tubularnim stanicama. Ve‘u}i na
sebe N+, taj razmjenjiva~ podlije‘e slijedu konformacijskih pro-
mjena koje omogu}uju preno{enje Na+ kroz membranu. NHE-3
djeluje zapravo poput sklopke koja nasumi~no i reverzibilno
prolazi kroz dva konformacijska stanja. Pritom se vezno mjesto
za preno{enu molekulu naizmjence izla‘e izvanstani~noj ili
unutarstani~noj teku}ini. Vjerojatnost da se molekula ve‘e za
vezno mjesto stoga je ve}a s one strane membrane s koje je
ve}a i koncentracija te molekule, pa se neto preno{enje mole-
kule odvija niz elektrokemijski gradijent. NHE-3 rabi energiju
oslobo|enu tijekom kretanja Na+ niz njegov elektrokemijski
gradijent. Vi{e od tre}ine Na+ iz glomerularnog filtrata ulazi u
epitelne stanice proksimalnih tubula uz pomo} NHE-3 razmje-
njiva~a. Djelovanje DA na taj razmjenjiva~ posebice se odra‘a-
va i na aktivnost Na+K+ATPaze. Rezultat djelovanja DA na
NHE-3 je, naime, smanjenje koncentracije unutarstani~nog Na+.
Tako smanjenom koncentracijom Na+ u stanici neizravno se
smanjuje aktivnost Na+K+ATPaze u bazolateralnoj membra-
ni.12,13,16,21,31,44,76,79,89–91 Suprotno podra‘ivanju D1 i D5-recep-
tora ~ini se, me|utim, da podra‘ivanje D2, D3 te D4-receptora
pospje{uje aktivnost tog razmjenjiva~a.11,13,16,21,31,42,44,52,76,79,89–91

Djelovanje DA na zdru‘ene natrijske nosa~e poput, primjeri-
ce, 2Na+/PO4

2–-suprenosa~a i/ili Na+/Cl– suprenosa~a, nije u
cijelosti upoznato. ^ini se da djeluju}i na D1 te D4-receptore
apikalne membrane tubularnih stanica, DA ko~i aktivnost tih
suprenosa~a te tako sprje~ava reapsorpciju fosfata i NaCl u
proksimalnom tubulu te u medularnom dijelu debelog uzlaznog
kraka Henleove petlje. Na taj se na~in, djelovanjem DA, pospje-
{uje natriureti~ki te fosfaturijski u~inak. Usto, dr‘i se da DA
ko~i preno{enje Na+ koje, u tubularnim stanicama, ovisi i o
Na+/Ca2+-razmjenjiva~u te Na+/HCO3

–-suprenosa~u.21,44,76,92,93

Zaklju~ak

Brojna klini~ka iskustva te in vivo animalna i in vitro ekspe-
rimentalna istra‘ivanja, pridonijela su novijim spoznajama o
fiziolo{kim svojstvima i u~incima DA bubre‘nog podrijetla.
Sigurno je utvr|eno da svojim autokrinim i/ili parakrinim te
mo‘da endokrinim, u~incima DA izaziva promjene u perfuziji
bubre‘nog tkiva te filtraciji, reapsorpciji i/ili sekreciji nekih
molekula (neorganski ioni, voda) uzdu‘ pojedinih odsje~aka
nefrona. Tako svojim djelovanjem DA pridonosi bilo kratko-
ro~nim bilo dugoro~nim mehanizmima koji slu‘e ponajprije u
nadzoru homeostaze elektrolitskog sastava i volumena tjele-
snih teku}ina. Poznato je, me|utim, da ~ak i maleni porast
unosa soli, u odsutnosti prilagodbenih mehanizama, koji odre-
|uju promjene u brzini i koli~ini reapsorpcije soli u tubular-
nim stanicama nefrona, uzrokuje retenciju soli. Budu}i da je
upravo retencija soli jedan od zajedni~kih ~imbenika u etio-
patogenezi hipertenzije, sprje~avaju}i prekomjernu retenciju
soli u bubre‘nim tubulima, DA djeluje poput sna‘nog unutar-
bubre‘nog, fiziolo{kog, antihipertenzivnog, protektivnog ~im-
benika. Suprotno tomu, svojim naru{enim djelovanjem pri re-
apsorpciji soli DA djeluje poput sna‘nog, unutarbubre‘nog,
patofiziolo{kog, prohipertenzivnog, {tetnog ~imbenika. Upoz-
navanje fiziolo{kih svojstava i u~inaka DA bubre‘nog po-
drijetla svakako pridonosi boljem razumijevanju njegova djelo-
vanja poput etiolo{kog pokreta~a nekih patolo{kih procesa.
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Uobi~ajeno je pak, da spoznaje o pokretanju te razvoju nekog
patolo{kog procesa, od biokemijskih, supcelularnih i/ili stani~-
nih o{te}enja do humoralnih i tkivnih, funkcijskih te organskih
poreme}aja, pridonose postavljanju novih dijagnosti~kih kri-
terija te uvo|enju novih algoritama specifi~nog farmakotera-
pijskog pristupa.
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Sa`etak. U bolesnika sa zlo}udnim tumorima pojavljuju se simptomi koji se ne mogu objasniti masom primarnog tumora niti
metastazama, lu~enjem hormona niti imunosnim stanjem bolesnika. Skupina takvih poreme}aja naziva se paraneoplasti~ki
sindrom. Bolesnici sa zlo}udnim tumorima skloni su nastanku tromboza u svakom stadiju bolesti. Pretpostavlja se da bi pojava
tromboza u bolesnika sa zlo}udnim tumorima u sklopu sekundarnog antifosfolipidnog sindroma (APS-a) mogla biti primjer
paraneoplati~ke autoimunosti, tj. paraneoplasti~kog sindroma. Poznato je da antifosfolipidna protutijela (APA), tj. antikardio-
lipinska protutijela (ACA) i cirkuliraju}i lupusni antikoagulans (LAC), mogu biti povezana s nastankom venskih i arterijskih


