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Potendjalne zastosowanie agonistow dopaminergicznych D,
w leczeniu VEGF-zaleznych chorob oczu

The potential usage of D dopaminergic agonists in the treatment of VEGF-related eye diseases

NAJWAZNIEJSZE

Dopamina oraz agonisci receptoréw
dopaminergicznych D, hamuja
dziatanie czynnika wzrostu

srédbtonka naczyniowego VEGF
i tym samym sa potencjalnymi
lekami do stosowania w leczeniu
wysiekowej postaci AMD,
cukrzycowego obrzeku plamki
oraz proliferacyjnej postaci
retinopatii cukrzycowej.

HIGHLIGHTS
Dopamine and D, 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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STRESZCZENIE

Dopamina oraz agonisci receptoréw dopaminergicznych D, wykazuja dziata-
nie hamujace aktywno$¢ czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego. Dzia-
fanie to zostalo udowodnione w wielu chorobach nowotworowych oraz w ze-
spole hiperstymulacji jajnikdw. Dotychczas przeprowadzone badania wskazuja
na potencjalne zastosowanie tych substancji rowniez w leczeniu choréb oczu
przebiegajacych ze zwigkszonym uwalnianiem czynnika wzrostu $rédbtonka
naczyniowego, takich jak: wysigkowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem, cukrzycowy obrzek plamki lub proliferacyjna postac retinopatii cu-
krzycowej. W niniejszej pracy przedstawiono przeglad najnowszych danych li-
teraturowych na temat potencjalnego zastosowania agonistéw dopaminergicz-
nych D2 w leczeniu choréb oczy zaleznych od naczyniowo-$rédbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGF).

Stowa kluczowe: VEGE, AMD, retinopatia cukrzycowa, dopamina, agonisci dopa-
minergiczni D,

ABSTRACT

Dopamine and D, dopaminergic agonists inhibit endothelial growth factor
(VEGE). 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 D, dopaminergic agonists in the treatment of vascular endothelial
growth factor (VEGF) related diseases.

Key words: VEGE, AMD, diabetic retinopathy, dopamine, D, dopaminergic ago-
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Czynnik wzrostu srédblonka naczyniowego (VEGE, vascu-
lar endothelial growth factor) jest biatkiem, ktére induku-
je rozwojowa i patologiczna angiogeneze oraz zwieksza
przepuszczalno$¢ naczyn. Wzrost stezenia tego biatka lezy
u podioza wielu proceséw patologicznych w obrebie siat-
kéwki. W postaci proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej
stezenie VEGF wzrasta w odpowiedzi na rosnace niedotle-
nienie spowodowane toczacym sie w siatkdwce procesem
zapalnym. Cukrzycowy obrzek plamki, ktéry stanowi glow-
na przyczyne pogorszenia widzenia w grupie oséb chorych
na cukrzyce, jest réwniez zwiazany z dzialaniem VEGE.
W postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zéltej zwigza-
nego z wiekiem (AMD, age-related macular degeneration)
zaobserwowano wzrost stezenia VEGF-A oraz proliferacje
i wzrost naczyn krwiono$nych pod warstwa barwnikowa
siatkéwki (typ I AMD) lub w przestrzeni podsiatkéwkowej
(typ II). Wzrost stezenia VEGE, ktéry produkowany jest
w odpowiedzi na niedokrwienie siatkéwki, lezy réwniez
u podloza obrzeku plamki pojawiajacego sie w przebiegu
zakrzepu zyt siatkéwki. Aktualnie w leczeniu powyzszych
schorzen stosowane sa iniekcje doszklistkowe substancji
blokujacych dziatanie VEGF i/lub jego receptora (preparaty
anty-VEGF). Jednak w zwiazku ze skomplikowana proce-
dura stosowania, zréznicowang skuteczno$cia oraz obser-
wowanymi dzialaniami ubocznymi preparatéw anty-VEGF
trwaja poszukiwania substancji, ktére stanowilyby uzupet-
nienie lub alternatywe obecnego leczenia. Dopamina oraz
agonisci receptoréw dopaminergicznych D, stanowig bar-
dzo interesujaca grupe lekéw o potencjalnym zastosowaniu
w okulistyce.

Dopamina jest obok adrenaliny, noradrenaliny oraz acety-
locholiny gtéwnym neuroprzekaznikiem w o$rodkowym
ukladzie nerwowym (OUN). Zostata odkryta ponad 60 lat
temu przez dr. Arvida Carlssona, ktéry za to odkrycie oraz
wykazanie roli dopaminy w rozwoju schizofrenii otrzymat
wraz z Erikiem Kandelem i Paulem Greengardem w roku
2000 Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny.
Dopamina dziata przez specyficzne, chemiczne receptory
blonowe, ktére zwigkszaja (receptory D)) lub hamuja (re-
ceptory D,) aktywnos¢ enzymu cyklazy adenylowej [1].

W latach 60. i 70. XX w. przeprowadzono badania epi-
demiologiczne, w ktérych wykazano zmniejszone ryzy-
ko wystepowania choréb nowotworowych oraz $mierci
z przyczyn choroby nowotworowej u 0séb chorych na schi-
zofrenie [2]. W zwigzku z tym, ze w przebiegu schizofrenii
i manii dochodzi do wzrostu aktywnosci ukladu dopami-
nergicznego w OUN [3], stwierdzono, iz zmiana ryzyka
zapadalnosci na choroby nowotworowe moze wskazywac
na istotna role dopaminy w hamowaniu rozwoju chordéb
nowotworowych [4]. Powyzsze obserwacje znalazly po-
twierdzenie w wynikach badan doswiadczalnych. U szczu-
réw ze zwigkszong aktywnoscig ukladu dopaminergiczne-
go stwierdzono wolniejszy wzrost guzéw nowotworowych,
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mniejsza liczbe ognisk przerzutowych oraz zwiekszong
przezywalno$¢ w poréwnaniu ze zwierzetami z mniejsza
aktywnoscia ukladu dopaminergicznego [5].

Badania do$wiadczalne wykazaly, ze dopamina hamuje sty-
mulowana przez VEGF angiogeneze i tym samym hamuje
wzrost guzéw nowotworowych. Stwierdzono, ze dzia-
tanie to zwiazane jest z aktywacja receptoréw dopami-
nergicznych D, i hamowaniem fosforylacji receptora dla
VEGF — VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor re-
ceptor 2) [6].

Antynowotworowe dzialanie dopaminy oraz agonistéw
receptoréw dopaminergicznych D, zostalo udowodnione
w wielu modelach choréb nowotworowych, takich jak: rak
zotadka [7], rak jelita grubego [8], czerniak zlosliwy [9],
nowotwory szpiku [10], rak jajnika [11], endometrioza [12],
rak drobnokomoérkowy ptuc [13], rak niedrobnokomérko-
wy pluc [14], rak prostaty [15] oraz guz przysadki mézgo-
wej [16]. Pod wplywem podawanej dopaminy lub agonistéw
receptoréw dopaminergicznych D, dochodzito do zmniej-
szenia liczby oraz przepuszczalnosci naczyn krwionosnych
w tkance nowotworowej, ograniczania wielkosci i liczby
ognisk nowotworowych, zmniejszenia liczby przerzutéw
oraz wzrostu przezywalnoséci badanych zwierzat.
Stwierdzono réwniez, ze stosowanie dopaminy zwieksza
skutecznos¢ lekéw przeciwnowotworowych, takich jak:
doksorubicyna i 5-fluorouracyl [17]. W badaniach nad
modelem nowotworu jelita grubego oraz ptuc stwierdzono
ponadto, ze skuteczno$¢ dopaminy jest poréwnywalna ze
skutecznoscig sunitynibu — inhibitora kinazy tyrozynowej
m.in. receptora VEGFR-1, VEGFR-2 oraz VEGFR-3. Jed-
noczeé$nie wykazano, ze dopamina ma korzystniejszy profil
bezpieczenistwa, nie wplywa istotnie na wartosci ci$nienia
tetniczego krwi ani nie zmienia parametréw watrobowych
i nerkowych [18].

Przeciwobrzekowe dzialanie dopaminy oraz agonistow
receptoréw dopaminergicznych D, jest wykorzystywane
w leczeniu zespotu hiperstymulacji jajnikéw (OHSS, ova-
rian hyperstimulation syndrome). OHSS to zagrazajacy zy-
ciu stan ginekologiczny i wystepuje u kobiet, u ktorych jest
wywolywana owulacja w celu pobrania komdrek jajowych
do zaplodnienia zewnatrzustrojowego. OHSS charaktery-
zuje sie m.in. powiekszeniem jajnikéw, wzrostem przepusz-
czalnosci naczyn krwiono$nych oraz przenikaniem plynu
do otrzewnej i optucnej. Dochodzi tez do wzrostu gestosci
krwi, spadku przeptywu nerkowego oraz wzrostu ryzyka
zakrzepéw. Giéwna role w etiopatogenezie OHSS odgrywa
VEGF uwalniany przez komorki ziarniste dojrzewajacych
pecherzykow Graffa. Agonisci receptoréw dopaminergicz-
nych D.: kabergolina i bromokryptyna, maja udowodniona
skutecznos$¢ w leczeniu OHSS poprzez hamowanie aktyw-
noéci receptora dla VEGF — VEGFR-2 [19].
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Opublikowane w ostatnich latach wyniki badan epidemio-
logicznych wskazuja na zwiekszone ryzyko wystepowania
AMD lub wysiekowej (neowaskularnej) postaci zwyrodnie-
nia plamki zwigzanego z wiekiem (nAMD, neovascular aged-
-related macular degeneration) oraz retinopatii cukrzycowej
u 0s6éb z choroba Parkinsona [20, 21]. Ponadto zaobserwo-
wano, ze u 0s6b leczonych prekursorami dopaminy lub ago-
nistami receptoréw dopaminergicznych w pézniejszym wie-
ku dochodzi do wystepowania AMD [22]. Powyzsze dane
moga wskazywaé na istotna role, jaka odgrywa dopamina
w etiopatogenezie choréb oczu przebiegajacych z zalezna
od VEGF neowaskularyzacja i zwiekszong przepuszczalno-
$cig naczyn krwionoénych.
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PODSUMOWANIE

Dotychczas stwierdzono, ze wybrani agonisci receptoréw
dopaminergicznych D, hamuja stymulowang angiogeneze
oraz ekspresje genu dla VEGF [23-25]. Powyzsze wyniki
wyznaczajg nowy kierunek badar majacych na celu opra-
cowanie skutecznej i bezpiecznej grupy lekéw stosowanych
w leczeniu nAMD, cukrzycowego obrzeku plamki oraz
proliferacyjnej postaci retinopatii cukrzycowej. Autorzy ni-
niejszej pracy planuja przeprowadzenie badania majacego
na celu sprawdzenie antyangiogennego dziatania agonistow
receptoréw dopaminergicznych D,
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