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DOPAMINA JAKO MEDIATOR UKELADU POZAPIRAMIDOWEGO
WSPOLUCZESTNICZACY W REGULACJI RUCHU

Stynny angielski lekarz James Parkin-
son, ktory zyl na przetlomie XVIII i XIX w.
(1755-1824), najbardziej znany jest z tego,
ze opisal jedna ze szczegdlnie dokuczliwych,
postepujacych i nieuleczalnych choréb - od
jego nazwiska nazwana choroba Parkinso-
na (PD). Wowczas wiedza z zakresu neuro-
logii byla znaczaco mniejsza niz obecnie i
Parkinson niewiele wiedzial o faktycznych
przyczynach dolegliwosci u opisanych przez
niego przypadkéw 6 chorych z okolic Ho-
xton (przedmiescia Londynu). Choroba ta
wiaze sie z zaburzeniami ruchu (obejmuje
uklad nerwowy i miesnie), a jej objawami
sg zaburzenie ruchu, spowolnienie i drze-
nie spoczynkowe. Dzi§ wiemy, ze przyczyna
choroby Parkinsona jest znaczace (ok. 90%)
obnizenie stezenia dopaminy w prazkowiu
(fac. striatum), a wyréwnanie stezenia tego
mediatora przez podanie L-DOPA powoduje,
szczegolnie w poczatkowym okresie choroby,
znaczace zlagodzenie dolegliwosci motorycz-
nych pacjentéw. Inna stosowana w ostatnich
latach terapig, ktéra takze powoduje ztago-
dzenie deficytow motorycznych, jest terapia
z wykorzystaniem selektywnych agonistow
receptora D2. Zatem poznanie patomechani-
zmu choroby Parkinsona przyczynilo sie tez
do lepszego poznania mechanizmu regulacji
ruchu. Biorac pod uwage wymienione fak-
ty, niniejszy artykul ma na celu omoéwienie
udzialu dopaminy w kontroli ruchu.

Osrodkowy uklad nerwowy (OUN) peini
istotng role w inicjowaniu i sterowaniu ru-
chami dowolnymi zaleznymi od naszej woli.
W tym procesie wspoéluczestnicza: okolica
przedczolowa (motywacyjna), okolica przed-
ruchowa (programy ruchu) i uklad poza-
piramidowy (sterowanie ruchami). W korze
przedczolowej inicjowane sa ogoélne zalozenia
ruchu i kodowana jest zasadnicza tres¢ ak-
tow ruchowych, natomiast w okolicy przed-
ruchowej przechowywane sa ich wzorce.
W ustalaniu sekwencji ruchéw dowolnych
uczestnicza takze struktury podkorowe okre-
§lane mianem jgder podstawnych, do kto-
rych zalicza sie pie¢ jader: prazkowie (jadro
ogoniaste wraz ze skorupa jadra soczewko-
watego), gatke blada, jadro niskowzgorzo-
we, jadra czerwienne oraz istote czarnag (lac.
substantia nigra). Istota czarna sklada sie
z substancji zbitej (lac. pars compacta) za-
wierajacej neurony dopaminergiczne i czeSci
siateczkowatej (lac. pars reticulata). Jadra
podstawne stanowia najwazniejsza anato-
micznag i czynnosciowa czes¢ pozapiramido-
wego ukladu nerwowego (COTE i CRUTCHER
1991, GRILLNER 2003). Struktury podkorowe
(jadra podstawne) kontroluja wykonywanie
wczesniej zaprogramowanych sekwencji ru-
chowych poprzez regulacje szybkosci i pre-
cyzji ruchéw, koordynacji ruchéw mimowol-
nych, napiecia miesSniowego 1 utrzymanie
pionowej postawy ciala, a wraz z mo6zdz-
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kiem, takze koordynacji ruchowej (COTE i Wane sa w istocie czarnej, a zakonczenia
CRUTCHER 1991, GRILLNER 2003, VETULANI aksonalne maja projekcje do prazkowia.
2005). Glownym enzymem regulatorowym w

Struktury te tworza tzw. petle neuronal-
ne (obwody motoryczne) (COTE i CRUTCHER
1991, GRILLNER 2003). Dzialaja one nastepu-
jaco: zainicjowane impulsy w korze ruchowe;j
wysylane sa poprzez pobudzenie neuronow
glutamatergicznych do jader podstawnych
w ukladzie pozapiramidowym, gdzie prze-
mieszczaja sie przez neurony pobudzajace i
hamujace (dopaminergiczne, cholinergiczne,
GABA-ergiczne), a nastepnie powracaja do
kory poprzez neurony glutamatergiczne (po-
budzajace) lub GABA-ergiczne (hamujace).
Konsekwencja aktywacji neuronéw glutami-
nergicznych jest akt ruchowy, a neuronéw
GABA-ergicznych - hamowanie ruchu. W
ukladzie pozapiramidowym wyroznia sie dwie
drogi pobudzenia: posrednia i bezposrednia,
ktore sa wzajemnie sprzezone i znajduja sie
w stanie dynamicznej réwnowagi. Droga po-
Srednia hamuje neurony wzgérza i wygasza
ruchy niepozadane, natomiast droga bezpo-
Srednia pobudza neurony wzgorza wyzwala-
jac dana sekwencje ruchowa (COTE i CRUT-
CHER 1991, STANDAERT i YOUNG 1996, GRILL-
NER 2003, VETULANI 2005).

Neurony dopaminergiczne, ktére uner-
wiaja cale prazkowie, posiadaja rozne re-
ceptory dopaminergiczne, ale najistotniejsze
sa receptory D1 - pobudzajace i D2 - ha-
mujace. W drodze bezposredniej aktywowa-
ne sg pobudzajace receptory D1, natomiast
w drodze posredniej pobudzane sa hamuja-
ce receptory D2. Oznacza to, ze uwalniana
w prazkowiu dopamina zwiecksza aktywnosc
drogi bezposredniej i hamuje aktywnos¢ dro-
gi posredniej. Istnieje takze grupa interneu-
ronéw (neuronéw cholinergicznych), ktore
tacza neurony wewnatrz prazkowia. Neurony
cholinergiczne, jako grupa interneuronéw,
majg wplyw na obwdd motoryczny poprzez
modulowanie aktywnosci projekcyjnej neuro-
now kolczastych (GABA-ergicznych). Przekaz-
nikiem w interneuronach jest acetylocholina.
Zatem utrzymanie réwnowagi impulsacji do-
paminergiczno-cholinergiczno-GABA-ergicznej
warunkuje prawidlowa sprawnos¢ motorycz-
na czlowieka (CALABRESI i wspotaut. 2000,
CENTONZE i wspotaut. 2001).

Liczne badania wskazuja, ze dopami-
na jest najwazniejszym regulatorem obwodu
motorycznego i kontroli motorycznej, a pra-
widlowe funkcjonowanie powyzszych ukla-
dow sprzezen zwrotnych warunkowane jest
stezeniem dopaminy w prazkowiu (CALABRE-
Sl i wspotaut. 2000, CENTONZE i wspotaut.
2001, LANGFORT i wspélaut. 2013). Dopami-
na syntetyzowana jest w OUN w neuronach
dopaminergicznych, ktérych ciata zlokalizo-

syntezie dopaminy jest hydroksylaza tyro-
zynowa (TH, EC1.14.16.2) (FLATMARK 2000,
DUNKLEY i wspélaut. 2004, ZHANG i wspol-
aut. 2014), a jej aktywnos$c¢ jest regulowa-
na przez 3 mechanizmy: 1) potranslacyjny,
z chwili na chwile, poprzez fosforylacje roz-
nych miejsc w czasteczce enzymu przez Ki-
nazy biatkowe, 2) potranskrypcyjny podlega-
jacy na dilugotrwalej regulacji poprzez zmia-
ny transkrypcyjne, w tym poprzez specyficz-
ne male niekodujace czasteczki RNA zwane
microRNA (miRNA), oraz 3) mechanizm regu-
lacji zwrotnej z udzialem dopaminy (DUNKLEY
i wspotaut. 2004, GozAL i wspotaut. 2005,
SALVATORE i wspélaut. 2009).

W szybkiej, potranslacyjnej zmianie ak-
tywnosci TH fosforylacji ulega N-koncowa
domena regulatorowa czasteczki tego biatka
na serynie 8, 19, 31 i 40. W procesie tym
zaangazowane sa: kinaza biatkowa zalezna
od cAMP (PKA), kinaza biatkowa zalezna od
kalmoduliny (CaMK II) i kinaza biatkowa za-
lezna od cGMP (PKG) (DUNKLEY i wspotaut.
2004, PERFUME i wspoétaut. 2008, SALVA-
TORE i wspoétaut. 2009, DAUBNER i wspolaut.
2011, ZHANG i wspoétaut. 2014, CHALIMONIUK
i wspoétaut. 2015a, b). Badania wskazuja, ze
fosforylacja na ser 40 odgrywa najwazniejsza
role w aktywacji TH i w regulacji stezenia
dopaminy, a, jak wykazaliSmy w swoich ba-
daniach, jedna z kluczowych kinaz uczestni-
czacych w fosforylacji tego miejsca jest PKG
(LANGFORT i wspotaut. 2013). PKG ulega ak-
tywacji w wyniku pobudzenia szlaku sygna-
lowego tlenku azotu (NO)/neuronalnej syn-
tazy NO (nNOS)/rozpuszczalnej cyklazy gu-
anylanowej (sCG) i wzrostu stezenia cGMP
(CHALIMONIUK i wspoétaut. 2015a, b).

Nalezy  podkreslié, ze we  wzroscie
aktywnosci  lub ekspresji TH moga
wspotuczestniczy¢ inne zwiazki biologiczne,
takie jak np.: testosteron (hormon) i mozgo-
we czynniki neurotroficzne [np. neurotroficz-
ny czynnik pochodzenia moézgowego (BDNF)]
poprzez aktywacje specyficznych receptoréw:
odpowiednio androgenowych i receptora try-
ozynowego B (TrkB) (ZoLADz i wspotaut.
2008, PaLAsz i wspotaut. 2020). Badania z
zastosowaniem inhibitorow nNOS wykazaly,
ze testosteron, poprzez zalezng od receptora
androgenowego aktywacje nNOS, powodu-
je wzrost ekspresji TH (WESOLOWSKA-WALI-
SZEWSKA 2012). O wspoétudziale testosteronu
w zalezng od szlaku NO/nNOS/sCG/cGMP
regulacje aktywnosci TH przekonuje fakt, ze
niedob6r testosteronu wplywa na obnizenie
stezenia dopaminy w prazkowiu i zmniejsze-
nie aktywnosci motorycznej w zwierzecym
modelu parkinsonizmu ze spowodowanym
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niedoborem testosteronu wywotanym kastra-
cja (WESOLOWSKA-WALISZEWSKA 2012).

Rowniez BDNF w istotny sposoéb uczest-
niczy w regulacji TH, ktorej poziom ulega
obnizeniu w chorobie Parkinsona, w konse-
kwencji prowadzac do zaburzen ruchowych
(CHEN i wspoétaut. 2013, SKRIVER i wspoélaut.
2014). Ten fakt potwierdzono poprzez wyci-
szenie genu kodujacego BDNF u myszy, co
spowodowalo utrate neuronéw dopaminer-
gicznych i spadek aktywnos¢ TH, a co za
tym idzie, obnizenie stezenia dopaminy. Ba-
dania te potwierdzaja protekcyjna role tej
neurotrofiny w ochronie neuronéw dopami-
nergicznych przed neurodegeneracja oraz jej
udzial w regulacji aktywnosci TH i stezenia
dopaminy (ZorLaDz i PiLc 2010). Neuropro-
tekcyjne dziatanie BDNF jest wynikiem akty-
wacji szlaku TrkB/MAPK/ERK1/2/IP3K/Akt,
co wplywa na hamowanie procesu apoptozy,
obnizenie neurotoksycznosci glutaminianu i
zmniejszenie stezenia tlenku azotu (NO) oraz
stresu oksydacyjnego (NUMAKAWA i wspoétaut.
2010). Warto zaznaczyC, ze wzrost stresu
oksydacyjnego, narastajgca neurotoksycz-
no$¢ glutaminianu, podwyzszona produkcja
NO i wzmozone procesy apoptozy prowadzg
do obumierania neuronéw dopaminergicz-
nych, co w konsekwencji przyczynia sie do
powstawania zaburzen motorycznych, uwi-
daczniajacych sie¢ w PD (SEIFERT i wspotaut.
2010, FAHN i PRZEDBORSKI 2012, LANGFORT i
wspotaut. 2013). Obnizenie poziomu BDNF
w PD moze przyczynia¢ sie do nadekspresji
alfa synukleiny (ASN) zaangazowanej w re-
gulacje TH i zahamowania syntezy dopaminy
(ANGELUCCI i wspoétaut. 2015). Ponadto, ob-
nizonemu stezeniu BDNF w surowicy i mo-
zgu towarzyszy wzrost deficytu kognitywnego
i zaburzen mentalnych (ScALzo i wspoétaut.
2010, UHRBRAND i wspoétaut. 2015). Wiado-
mo, ze gléwnym zrodlem syntezy i uwalnia-
nia BDNF w OUN sa dopaminergiczne neu-
rony istoty czarnej i prazkowia (VENTRIGLIA
i wspolaut. 2013). BDNF odgrywa kluczowa
role w rozwoju systemu nerwowego poprzez
wplyw na réznicowanie, neurogeneze, wzrost
neuronéw oraz modulacje ich plastycznosci
(HOwELLS i wspétaut. 2000). Wykazano, ze
BDNF wplywa takze na rozw6j neuronow se-
rotoninergicznych, dopaminergicznych, nora-
drenergicznych i cholinergicznych (SCALZO i
wspotaut. 2010).

Liczne badania dowodza, 2ze zaréwno
testosteron, jak i BDNF maja istotny wplyw
na stan fizjologiczny miesni szkieletowych,
a co za tym idzie, na ich funkcje motorycz-
ne. Wraz z wiekiem obserwuje sie spadek
poziomu testosteronu i BDNF u o0s6b zdro-
wych, co prowadzi do pogorszenia ich funk-
cji motorycznych w poréwnaniu do oso6b
mlodych (ZoLAaDz i wspoétaut. 2008). U osoéb

z choroba Parkinsona obserwuje sie istotny
spadek poziomu tych czynnikow w porow-
naniu do os6b zdrowych, co moze wplywac
na drastyczne obnizenie stezenia dopami-
ny i pojawianie sie zaburzen motorycznych:
spowolnienie ruchowe, drzenie samoistne
i sztywnosci miesni (MARUSIAK i wspotaut.
2015, MALCZYNSKA i wspotaut. 2019, PALASZ
i wspolaut. 2020). Stwierdzono istnienie sil-
nej negatywnej korelacji miedzy stezeniem
testosteronu, cGMP i BDNF w surowicy krwi
i zaburzeniami motorycznymi (skali UPDRS
Il cz.) u pacjentow z chorobg Parkinsona
(BRODACKI i wspoélaut. 2011, MALCZYNSKA i
wspotaut. 2018). Zmniejszenie stezenia do-
paminy i uszkodzenie neuronéw dopaminer-
gicznych w strukturach pozapiramidowych
[obserwowane w badaniu pozytonowym to-
mografem emisyjnym (PET)] koreluje z zabu-
rzeniami motorycznymi i stopniem zaawan-
sowania choroby, co potwierdza istotna role
dopaminy w kontroli motorycznej (PIRKER i
wspotaut. 2002, ZIEBELL i wspoétaut. 2012).

Nalezy podkresli¢, ze dopamina jest row-
niez substratem do syntezy innych kate-
cholamin, tj. noradrenaliny i adrenaliny,
co moze sie przyczynia¢c do zaburzenia ich
poziomu i w konsekwencji wplywaé na wita-
Sciwosci i funkcje miesni szkieletowych, a
takze przyczynia¢ sie do pojawiania i nasi-
lenia symptomo6w niemotorycznych w choro-
bie Parkinsona. W zaawansowanym stadium
PD dochodzi réwniez do zmian zwigzanych z
funkcjonowaniem innych neurotransmiterow
i neuromodulatoréw, w tym syntetyzowa-
nych z dopaminy. W réznych rejonach mo-
zgu zmniejsza sie stezenie noradrenaliny, co
powiazane jest z neurodegeneracja neuronow
adrenergicznych. Nastepstwem tych zmian
sa: demencja, depresja, zmeczenie, zmia-
ny nastroju i objawy wegetatywne (VETULA-
NI 2005). Pomimo ze nie ma bezposrednich
dowodéw na istnienie proceséw degeneracyj-
nych w neuronach serotoninergicznych, to
jednak zaobserwowano spadek stezenia se-
rotoniny we wszystkich badanych obszarach
serotoninergicznych mézgu w PD. Tym zja-
wiskiem mozna przynajmniej czesciowo wy-
jasni¢ chroniczne wystepowanie zmeczenia u
0s6b chorych na PD.

Z licznych badan wynika, ze wysilek fi-
zyczny czeSciowo eliminuje zaburzenia ru-
chowe i stan neurologiczny pacjentéw w po-
czatkowym lub srednio-zaawansowanym sta-
dium PD, ale nie ma wplywu na stan choro-
by u pacjentow w zaawansowanym stadium
choroby. To ostanie zjawisko moze byc¢ zwia-
zane z drastycznym (90%) obnizeniem pozio-
mu dopaminy w prazkowiu i uszkodzeniem
ukladu pozapiramidowego. Nalezy podkre-
§li¢, ze w Srednio-zaawansowanym stadium
choroby lub w okresie jej wczesnych obja-
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wow dlugotrwaly wysilek fizyczny (trening),
ale nie jednorazowe wysitki, znamiennie
poprawia motoryczne funkcje ruchowe, na-
str6j, chod i codzienna aktywnosc¢ pacjentow
(BAATILE i wspoétaut. 2000, LOKK 2000, MIYAI
i wspétaut. 2000). Co ciekawe, wymienione
korzystne zmiany zaobserwowano jako wynik
uprawiania dlugotrwale (przez kilka miesie-
cy) roznego typu wzmozonej aktywnosci ru-
chowej, takiej jak: ¢wiczenia rozciagajacych,
karate, dlugotrwaly trening na biezni me-
chanicznej, chodzenie po gérach, taniec czy
nawet boks. Te korzystne efekty poprawy
funkcji motorycznych, spowodowane dhugo-
trwalym powtarzanym wysitkiem fizycznym,
sa zwigzane ze zmianami adaptacyjnym w
organizmie, a szczegélnie w moézgu. Z tych
danych wynika rekomendacja dlugotrwalej
aktywnosci fizycznej/procesu treningowego
we wspomaganiu leczenia os6b chorych na
PD. Obecnie coraz czesciej zaleca sie wy-
silek fizyczny o wiekszej intensywnosci, we
wczesnym stadium choroby, jako istotne
wspomaganie leczenia farmakologicznego PD
(BAATILE i wspotaut. 2000, Lokk 2000, Miy-
Al i wspotaut. 2000, MARUSIAK i wspoétaut.
2015).

Protekcyjny wplyw wywolany wysitkiem
fizycznym na stan neurologiczny pacjentow
z PD moze byc¢ efektem poprawy dzialania
uktadu pozapiramidowego, w wyniku zwiek-
szenia syntezy dopaminy w mozgu w nie-
zmienionych chorobowo neuronach dopami-
nergicznych istoty czarnej mézgu (LANGFORT
i wspoétaut. 2013). Jak juz wspomniano,
zjawisko to moze by¢ spowodowane indu-
kowanym wysitkiem fizycznym zwiecksze-
niem poziomu testosteronu lub/i BDNF,
co prowadzi do zwiekszenie aktywnosci TH
poprzez wzrost stezenia wapnia i kalmodu-
liny (Ca?/CaM) w mozgu (SUTOO i AKIYAMA
2003). Wiadomo, ze indukowany wysitkiem
fizycznym wzrost jonow wapnia we krwi po-
woduje ich szybka dyfuzje do OUN, czego
konsekwencja jest wzrost syntezy dopami-
ny i serotoniny w moézgu poprzez aktywacje
zaleznej od jonéw Ca?* i kalmoduliny kina-
zy bialkowej II (CaMK II) (SUTOO i AKIYAMA
2003). To z kolei powoduje zwiekszenie ak-
tywnosci TH w wyniku jej fosforylacji przez
CaMK II, PKG. Wystepowanie tego mecha-
nizmu stwierdzono w roéznych regionach
moézgu, w tym w prazkowiu (SUTOO i wspol-
aut. 2002, SUTOO i AKIYAMA 2003, LANGFORT
i wspotaut. 2013). ZIGMOND i SMEYNE (2014)
wykazali, ze wysilek fizyczny zwieksza tak-
ze poziom czynnikow troficznych (BDNF,
GDNF), ktoére sa zaangazowane w regula-
cje aktywnosci TH i transportera dopaminy
(DAT). Nalezy przypuszczacé, ze ten mecha-
nizm moze rowniez wspotuczestniczy¢ w re-
gulacji wzrostu stezenia dopaminy w moézgu

u chorych na PD, a tym samym zapobiegac
zaburzeniom ruchowym i dalszemu rozwojo-
wi choroby lub obnizy¢ tempo jej rozwoju.

Od wielu lat wiadomo, ze wysitek fi-
zyczny powoduje liczne korzystne zmiany
metaboliczne w miesniach szkieletowych,
uktadzie krazenia, ukladach oddechowym
i endokrynnym (NYBO i SECHER 2004). W
ostatnich latach uzyskano dane wskazuja-
ce, ze wysitek fizyczny moze takze wywo-
lywaé¢ adaptacyjne zmiany w moézgu (LANG-
FORT i wspotaut. 2006, 2013, CHALIMONIUK
i wspotaut. 2015a, 2006b). Proces trenin-
gowy wywoluje zmiany metabolizmu me-
diatorow: serotoniny, dopaminy i noradre-
naliny, czynnikéw troficznych i hormonoéow
(Sutoo i AKIYAMA 2003, ZIGMOND i SMEYNE
2014, LANGFORT i wspolaut. 2006, 2013)
oraz aktywacje systemu antyoksydacyjne-
go 1 zmniejszenie proceséw prooksydacyj-
nych w prazkowiu, substancji czarnej czy
moézdzku, regionach mozgowia odpowie-
dzialnych za ruch (CHALIMONIUK i wspoétaut.
2015a, b). Wyniki badan dowodza, ze wy-
sitek fizyczny moze zmniejszy¢ uszkodzenie
komoérek GABA-ergicznych wywotane przez
neurotoksyny, co wplywa na zmniejszenie
deficytow ruchowych oraz zwiekszenie od-
pornosci neuronéw dopaminergicznych na
stres oksydacyjny wywolany iniekcja 6-hy-
droxydopaminy (DOBROSSY i DUNNETT). Za-
rowno powtarzany wysitek fizyczny, jak i
proces treningowy zwieksza poziom czyn-
nikéw troficznych BDNF, GDNF, ktoére
sa zaangazowane w regulacje aktywnosci
TH (ZIGMOND i SMEYNE 2014, PIOTROWICZ
2019).

PODSUMOWANIE

Wyniki badan z wykorzystaniem mode-
li zwierzecych dostarczyly pierwszych do-
wodow, ze dlugotrwaly trening wytrzyma-
losciowy moze powodowac¢ wzrost ekspre-
sji zarowno receptora TrkB, jak i ekspre-
sji. mRNA hydroksylazy tyrozynowej (TH) w
strukturach wspoéluczestniczacych w pozapi-
ramidowej regulacji ruchu, tj. w prazkowiu
i Srodmoézgowiu. BDNF laczy sie z recepto-
rem TrkB na powierzchni jednostki nerwo-
wo-naczyniowej, co wywoluje uruchomienie
kaskady wewnatrzkomorkowych sygnatow.
Sa one aktywowane przez kinazy biatkowe:
MAPK/ERK1,2 oraz zalezna od wapnia i
kalmoduliny kinaze biatkowg II (CaM-K II).
Kinazy te odpowiadaja za fosforylacje CREB
(czynnika transkrypcyjnego), kluczowego dla
dlugoterminowej plastycznosci neuronalnej,
ktory z kolei laczy sie z odpowiednia se-
kwencja genu TH. Zmiany te prowadza do
wzrostu konwersji L-tyrozyny do L-DOPA,
co zwieksza produkcje dopaminy.
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Streszczenie

Liczne badania pokazuja, ze dopamina jest waznym
regulatorem kontroli motorycznej. Prawidlowe funkc-
jonowanie tej regulacji zalezy od odpowiedniego stezenia
dopaminy w prazkowiu. W artykule omoéwiono interak-
cje pomiedzy kora moézgowa (obszar przedmotorowy i
ruchowy) a ukladem pozapiramidowym, z mozliwa rola
w tym zjawisku zaréwno neuronéw GABAergicznych,
jak 1 glutaminergicznych. Wazna role dopaminy w
tym mechanizmie podkreslono wykorzystujac wiedze
kliniczna pochodzaca z badan pacjentow z choroba Par-
kinsona, u ktérych drastyczne obnizenie poziomu do-
paminy w ukladzie pozapiramidowym powoduje istotne
uposledzenie ich czynnosci motorycznych. Zmiany te
mozna przypisa¢ obnizonemu tempu syntezy dopaminy,
co z kolei prowadzi do wyraznego obnizenia poziomu
dopaminy w prazkowiu. Z drugiej strony, zwiekszona
aktywnos¢ fizyczna, w szczegolnosci diugotrwale pow-
tarzane cwiczenia, wplywajac na poziom testosteronu i
BDNF, moze aktywowac hydroksylaze tyrozynowa, a tym
samym podnies¢ poziom dopaminy w ukladzie nigrostri-
atalnym. W konsekwencji zmiany te moga prowadzi¢ do
poprawy sprawnosci ruchowej zaréwno oséb zdrowych,
jak i pacjentow z choroba Parkinsona.
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DOPAMINE AS A MEDIATOR OF THE EXTRAPYRAMIDAL SYSTEM PARTICIPATING IN THE REGULATION OF
MOVEMENT

Summary

Numerous studies show that dopamine is an important regulator of the motor control. The proper functioning
of this regulation depends on appropriate concentration of dopamine in the striatum. In this paper we discusse
the interaction between the cerebral cortex (pre-motor and motor areas) and the extrapyramidal system with the
possible role in this phenomenon of both GABAergic or glutamatergic neurons. The important role of dopamine in
this mechanism has been emphasized by utilizing clinical knowledge from studies of Parkinson patients, in whom
drastically reducing level of dopamine in the extrapyramidal system causes drastic impairment of their motor activi-
ties. These changes can be attributed to a lower rate of dopamine synthesis, which in turn leads to a significant
reduction in dopamine level in the striatum. On the other hand, increased physical activity, in particular prolonged
repetitive exercise, by affecting the level of testosterone and BDNF, can activate tyrosine hydroxylase and thereby
raise the level of dopamine in the nigrostriatal system. As a consequence, these changes may lead to improvement
of motor activity both healthy people and patients with Parkinson’s disease.

Key words: dopamine, extrapyramidal system, motor activity, physical exercise, tyrosine hydroxylase
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