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Ośrodkowy układ nerwowy (OUN) pełni 
istotną rolę w inicjowaniu i sterowaniu ru-
chami dowolnymi zależnymi od naszej woli. 
W tym procesie współuczestniczą: okolica 
przedczołowa (motywacyjna), okolica przed-
ruchowa (programy ruchu) i układ poza-
piramidowy (sterowanie ruchami). W korze 
przedczołowej inicjowane są ogólne założenia 
ruchu i kodowana jest zasadnicza treść ak-
tów ruchowych, natomiast w okolicy przed-
ruchowej przechowywane są ich wzorce. 
W ustalaniu sekwencji ruchów dowolnych 
uczestniczą także struktury podkorowe okre-
ślane mianem jąder podstawnych, do któ-
rych zalicza się pięć jąder: prążkowie (jądro 
ogoniaste wraz ze skorupą jądra soczewko-
watego), gałkę bladą, jądro niskowzgórzo-
we, jądra czerwienne oraz istotę czarną (łac. 
substantia nigra). Istota czarna składa się 
z substancji zbitej (łac. pars compacta) za-
wierającej neurony dopaminergiczne i części 
siateczkowatej (łac. pars reticulata). Jądra 
podstawne stanowią najważniejszą anato-
miczną i czynnościową cześć pozapiramido-
wego układu nerwowego (Cote i Crutcher 
1991, Grillner 2003). Struktury podkorowe 
(jądra podstawne) kontrolują wykonywanie 
wcześniej zaprogramowanych sekwencji ru-
chowych poprzez regulację szybkości i pre-
cyzji ruchów, koordynacji ruchów mimowol-
nych, napięcia mięśniowego i utrzymanie 
pionowej postawy ciała, a wraz z móżdż-

Słynny angielski lekarz James Parkin-
son, który żył na przełomie XVIII i XIX w. 
(1755-1824), najbardziej znany jest z tego, 
że opisał jedną ze szczególnie dokuczliwych, 
postępujących i nieuleczalnych chorób – od 
jego nazwiska nazwaną chorobą Parkinso-
na (PD). Wówczas wiedza z zakresu neuro-
logii była znacząco mniejsza niż obecnie i 
Parkinson niewiele wiedział o faktycznych 
przyczynach dolegliwości u opisanych przez 
niego przypadków 6 chorych z okolic Ho-
xton (przedmieścia Londynu). Choroba ta 
wiąże się z zaburzeniami ruchu (obejmuje 
układ nerwowy i mięśnie), a jej objawami 
są zaburzenie ruchu, spowolnienie i drże-
nie spoczynkowe. Dziś wiemy, że przyczyną 
choroby Parkinsona jest znaczące (ok. 90%) 
obniżenie stężenia dopaminy w prążkowiu 
(łac. striatum), a wyrównanie stężenia tego 
mediatora przez podanie L-DOPA powoduje, 
szczególnie w początkowym okresie choroby, 
znaczące złagodzenie dolegliwości motorycz-
nych pacjentów. Inną stosowaną w ostatnich 
latach terapią, która także powoduje złago-
dzenie deficytów motorycznych, jest terapia 
z wykorzystaniem selektywnych agonistów 
receptora D2. Zatem poznanie patomechani-
zmu choroby Parkinsona przyczyniło się też 
do lepszego poznania mechanizmu regulacji 
ruchu. Biorąc pod uwagę wymienione fak-
ty, niniejszy artykuł ma na celu omówienie 
udziału dopaminy w kontroli ruchu.
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wane są w istocie czarnej, a zakończenia 
aksonalne mają projekcje do prążkowia.

Głównym enzymem regulatorowym w 
syntezie dopaminy jest hydroksylaza tyro-
zynowa (TH, EC1.14.16.2) (Flatmark 2000, 
Dunkley i współaut. 2004, Zhang i współ-
aut. 2014), a jej aktywność jest regulowa-
na przez 3 mechanizmy: 1) potranslacyjny, 
z chwili na chwilę, poprzez fosforylację róż-
nych miejsc w cząsteczce enzymu przez ki-
nazy białkowe, 2) potranskrypcyjny podlega-
jący na długotrwałej regulacji poprzez zmia-
ny transkrypcyjne, w tym poprzez specyficz-
ne małe niekodujące cząsteczki RNA zwane 
microRNA (miRNA), oraz 3) mechanizm regu-
lacji zwrotnej z udziałem dopaminy (Dunkley 
i współaut. 2004, Gozal i współaut. 2005, 
Salvatore i współaut. 2009). 

W szybkiej, potranslacyjnej zmianie ak-
tywności TH fosforylacji ulega N-końcowa 
domena regulatorowa cząsteczki tego białka 
na serynie 8, 19, 31 i 40. W procesie tym 
zaangażowane są: kinaza białkowa zależna 
od cAMP (PKA), kinaza białkowa zależna od 
kalmoduliny (CaMK II) i kinaza białkowa za-
leżna od cGMP (PKG) (Dunkley i współaut. 
2004, Perfume i współaut. 2008, Salva-
tore i współaut. 2009, Daubner i współaut. 
2011, Zhang i współaut. 2014, Chalimoniuk 
i współaut. 2015a, b). Badania wskazują, że 
fosforylacja na ser 40 odgrywa najważniejszą 
rolę w aktywacji TH i w regulacji stężenia 
dopaminy, a, jak wykazaliśmy w swoich ba-
daniach, jedną z kluczowych kinaz uczestni-
czących w fosforylacji tego miejsca jest PKG 
(Langfort i współaut. 2013). PKG ulega ak-
tywacji w wyniku pobudzenia szlaku sygna-
łowego tlenku azotu (NO)/neuronalnej syn-
tazy NO (nNOS)/rozpuszczalnej cyklazy gu-
anylanowej (sCG) i wzrostu stężenia cGMP 
(Chalimoniuk i współaut. 2015a, b). 

Należy podkreślić, że we wzroście 
aktywności lub ekspresji TH mogą 
współuczestniczyć inne związki biologiczne, 
takie jak np.: testosteron (hormon) i mózgo-
we czynniki neurotroficzne [np. neurotroficz-
ny czynnik pochodzenia mózgowego (BDNF)] 
poprzez aktywację specyficznych receptorów: 
odpowiednio androgenowych i receptora try-
ozynowego B (TrkB) (Zoladz i współaut. 
2008, Palasz i współaut. 2020). Badania z 
zastosowaniem inhibitorów nNOS wykazały, 
że testosteron, poprzez zależną od receptora 
androgenowego aktywację nNOS, powodu-
je wzrost ekspresji TH (Wesołowska-Wali-
szewska 2012). O współudziale testosteronu 
w zależną od szlaku NO/nNOS/sCG/cGMP 
regulację aktywności TH przekonuje fakt, że 
niedobór testosteronu wpływa na obniżenie 
stężenia dopaminy w prążkowiu i zmniejsze-
nie aktywności motorycznej w zwierzęcym 
modelu parkinsonizmu ze spowodowanym 

kiem, także koordynacji ruchowej (Cote i 
Crutcher 1991, Grillner 2003, Vetulani 
2005). 

Struktury te tworzą tzw. pętle neuronal-
ne (obwody motoryczne) (Cote i Crutcher 
1991, Grillner 2003). Działają one następu-
jąco: zainicjowane impulsy w korze ruchowej 
wysyłane są poprzez pobudzenie neuronów 
glutamatergicznych do jąder podstawnych 
w układzie pozapiramidowym, gdzie prze-
mieszczają się przez neurony pobudzające i 
hamujące (dopaminergiczne, cholinergiczne, 
GABA-ergiczne), a następnie powracają do 
kory poprzez neurony glutamatergiczne (po-
budzające) lub GABA-ergiczne (hamujące). 
Konsekwencją aktywacji neuronów glutami-
nergicznych jest akt ruchowy, a neuronów 
GABA-ergicznych – hamowanie ruchu. W 
układzie pozapiramidowym wyróżnia się dwie 
drogi pobudzenia: pośrednią i bezpośrednią, 
które są wzajemnie sprzężone i znajdują się 
w stanie dynamicznej równowagi. Droga po-
średnia hamuje neurony wzgórza i wygasza 
ruchy niepożądane, natomiast droga bezpo-
średnia pobudza neurony wzgórza wyzwala-
jąc daną sekwencję ruchową (Cote i Crut-
cher 1991, Standaert i Young 1996, Grill-
ner 2003, Vetulani 2005). 

Neurony dopaminergiczne, które uner-
wiają całe prążkowie, posiadają różne re-
ceptory dopaminergiczne, ale najistotniejsze 
są receptory D1 – pobudzające i D2 – ha-
mujące. W drodze bezpośredniej aktywowa-
ne są pobudzające receptory D1, natomiast 
w drodze pośredniej pobudzane są hamują-
ce receptory D2. Oznacza to, że uwalniana 
w prążkowiu dopamina zwiększa aktywność 
drogi bezpośredniej i hamuje aktywność dro-
gi pośredniej. Istnieje także grupa interneu-
ronów (neuronów cholinergicznych), które 
łączą neurony wewnątrz prążkowia. Neurony 
cholinergiczne, jako grupa interneuronów, 
mają wpływ na obwód motoryczny poprzez 
modulowanie aktywności projekcyjnej neuro-
nów kolczastych (GABA-ergicznych). Przekaź-
nikiem w interneuronach jest acetylocholina. 
Zatem utrzymanie równowagi impulsacji do-
paminergiczno-cholinergiczno-GABA-ergicznej 
warunkuje prawidłową sprawność motorycz-
ną człowieka (Calabresi i współaut. 2000, 
Centonze i współaut. 2001). 

Liczne badania wskazują, że dopami-
na jest najważniejszym regulatorem obwodu 
motorycznego i kontroli motorycznej, a pra-
widłowe funkcjonowanie powyższych ukła-
dów sprzężeń zwrotnych warunkowane jest 
stężeniem dopaminy w prążkowiu (Calabre-
si i współaut. 2000, Centonze i współaut. 
2001, Langfort i współaut. 2013). Dopami-
na syntetyzowana jest w OUN w neuronach 
dopaminergicznych, których ciała zlokalizo-
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z chorobą Parkinsona obserwuje się istotny 
spadek poziomu tych czynników w porów-
naniu do osób zdrowych, co może wpływać 
na drastyczne obniżenie stężenia dopami-
ny i pojawianie się zaburzeń motorycznych: 
spowolnienie ruchowe, drżenie samoistne 
i sztywności mięśni (Marusiak i współaut. 
2015, Małczyńska i współaut. 2019, Palasz 
i współaut. 2020). Stwierdzono istnienie sil-
nej negatywnej korelacji między stężeniem 
testosteronu, cGMP i BDNF w surowicy krwi 
i zaburzeniami motorycznymi (skali UPDRS 
III cz.) u pacjentów z chorobą Parkinsona 
(Brodacki i współaut. 2011, Małczyńska i 
współaut. 2018). Zmniejszenie stężenia do-
paminy i uszkodzenie neuronów 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 istotną rolę 
dopaminy w kontroli motorycznej (Pirker i 
współaut. 2002, Ziebell i współaut. 2012). 

Należy podkreślić, że dopamina jest rów-
nież substratem do syntezy innych kate-
cholamin, tj. noradrenaliny i adrenaliny, 
co może się przyczyniać do zaburzenia ich 
poziomu i w konsekwencji wpływać na wła-
ściwości i funkcje mięśni szkieletowych, a 
także przyczyniać się do pojawiania i nasi-
lenia symptomów niemotorycznych w choro-
bie Parkinsona. W zaawansowanym stadium 
PD dochodzi również do zmian związanych z 
funkcjonowaniem innych neurotransmiterów 
i neuromodulatorów, w tym syntetyzowa-
nych z dopaminy. W różnych rejonach mó-
zgu zmniejsza się stężenie noradrenaliny, co 
powiązane jest z neurodegeneracją neuronów 
adrenergicznych. Następstwem tych zmian 
są: demencja, depresja, zmęczenie, zmia-
ny nastroju i objawy wegetatywne (Vetula-
ni 2005). Pomimo że nie ma bezpośrednich 
dowodów na istnienie procesów degeneracyj-
nych w neuronach serotoninergicznych, to 
jednak zaobserwowano spadek stężenia se-
rotoniny we wszystkich badanych obszarach 
serotoninergicznych mózgu w PD. Tym zja-
wiskiem można przynajmniej częściowo wy-
jaśnić chroniczne występowanie zmęczenia u 
osób chorych na PD.

Z licznych badań wynika, że wysiłek fi-
zyczny częściowo eliminuje zaburzenia ru-
chowe i stan neurologiczny pacjentów w po-
czątkowym lub średnio-zaawansowanym sta-
dium PD, ale nie ma wpływu na stan choro-
by u pacjentów w zaawansowanym stadium 
choroby. To ostanie zjawisko może być zwią-
zane z drastycznym (90%) obniżeniem pozio-
mu dopaminy w prążkowiu i uszkodzeniem 
układu pozapiramidowego. Należy podkre-
ślić, że w średnio-zaawansowanym stadium 
choroby lub w okresie jej wczesnych obja-

niedoborem testosteronu wywołanym kastra-
cją (Wesołowska-Waliszewska 2012). 

Również BDNF w istotny sposób uczest-
niczy w regulacji TH, której poziom ulega 
obniżeniu w chorobie Parkinsona, w konse-
kwencji prowadząc do zaburzeń ruchowych 
(Chen i współaut. 2013, Skriver i współaut. 
2014). Ten fakt potwierdzono poprzez wyci-
szenie genu kodującego BDNF u myszy, co 
spowodowało utratę neuronów dopaminer-
gicznych i spadek aktywność TH, a co za 
tym idzie, obniżenie stężenia dopaminy. Ba-
dania te potwierdzają protekcyjną rolę tej 
neurotrofiny w ochronie neuronów dopami-
nergicznych przed neurodegeneracją oraz jej 
udział w regulacji aktywności TH i stężenia 
dopaminy (Zoladz i Pilc 2010). Neuropro-
tekcyjne działanie BDNF jest wynikiem akty-
wacji szlaku TrkB/MAPK/ERK1/2/IP3K/Akt, 
co wpływa na hamowanie procesu apoptozy, 
obniżenie neurotoksyczności glutaminianu i 
zmniejszenie stężenia tlenku azotu (NO) oraz 
stresu oksydacyjnego (Numakawa i współaut. 
2010). Warto zaznaczyć, że wzrost stresu 
oksydacyjnego, narastająca neurotoksycz-
ność glutaminianu, podwyższona produkcja 
NO i wzmożone procesy apoptozy prowadzą 
do obumierania neuronów dopaminergicz-
nych, co w konsekwencji przyczynia się do 
powstawania zaburzeń motorycznych, uwi-
daczniających się w PD (Seifert i współaut. 
2010, Fahn i Przedborski 2012, Langfort i 
współaut. 2013). Obniżenie poziomu BDNF 
w PD może przyczyniać się do nadekspresji 
alfa synukleiny (ASN) zaangażowanej w re-
gulację TH i zahamowania syntezy dopaminy 
(Angelucci i współaut. 2015). Ponadto, ob-
niżonemu stężeniu BDNF w surowicy i mó-
zgu towarzyszy wzrost deficytu kognitywnego 
i zaburzeń mentalnych (Scalzo i współaut. 
2010, Uhrbrand i współaut. 2015). Wiado-
mo, że głównym źródłem syntezy i uwalnia-
nia BDNF w OUN są dopaminergiczne neu-
rony istoty czarnej i prążkowia (Ventriglia 
i współaut. 2013). BDNF odgrywa kluczową 
rolę w rozwoju systemu nerwowego poprzez 
wpływ na różnicowanie, neurogenezę, wzrost 
neuronów oraz modulację ich plastyczności 
(Howells i współaut. 2000). Wykazano, że 
BDNF wpływa także na rozwój neuronów se-
rotoninergicznych, dopaminergicznych, nora-
drenergicznych i cholinergicznych (Scalzo i 
współaut. 2010).

Liczne badania dowodzą, że zarówno 
testosteron, jak i BDNF mają istotny wpływ 
na stan fizjologiczny mięśni szkieletowych, 
a co za tym idzie, na ich funkcje motorycz-
ne. Wraz z wiekiem obserwuje się spadek 
poziomu testosteronu i BDNF u osób zdro-
wych, co prowadzi do pogorszenia ich funk-
cji motorycznych w porównaniu do osób 
młodych (Zoladz i współaut. 2008). U osób 
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u chorych na PD, a tym samym zapobiegać 
zaburzeniom ruchowym i dalszemu rozwojo-
wi choroby lub obniżyć tempo jej rozwoju. 

Od wielu lat wiadomo, że wysiłek fi-
zyczny powoduje liczne korzystne zmiany 
metaboliczne w mięśniach szkieletowych, 
układzie krążenia, układach oddechowym 
i endokrynnym (Nybo i Secher 2004). W 
ostatnich latach uzyskano dane wskazują-
ce, że wysiłek fizyczny może także wywo-
ływać adaptacyjne zmiany w mózgu (Lang-
fort i współaut. 2006, 2013, Chalimoniuk 
i współaut. 2015a, 2006b). Proces trenin-
gowy wywołuje zmiany metabolizmu me-
diatorów: serotoniny, dopaminy i noradre-
naliny, czynników troficznych i hormonów 
(Sutoo i Akiyama 2003, Zigmond i Smeyne 
2014, Langfort i współaut. 2006, 2013) 
oraz aktywację systemu antyoksydacyjne-
go i zmniejszenie procesów prooksydacyj-
nych w prążkowiu, substancji czarnej czy 
móżdżku, regionach mózgowia odpowie-
dzialnych za ruch (Chalimoniuk i współaut. 
2015a, b). Wyniki badań dowodzą, że wy-
siłek fizyczny może zmniejszyć uszkodzenie 
komórek GABA-ergicznych wywołane przez 
neurotoksyny, co wpływa na zmniejszenie 
deficytów ruchowych oraz zwiększenie od-
porności neuronów dopaminergicznych na 
stres oksydacyjny wywołany iniekcją 6-hy-
droxydopaminy (Dobrossy i Dunnett). Za-
równo powtarzany wysiłek fizyczny, jak i 
proces treningowy zwiększa poziom czyn-
ników troficznych BDNF, GDNF, które 
są zaangażowane w regulację aktywności 
TH (Zigmond i Smeyne 2014, Piotrowicz 
2019). 

PODSUMOWANIE

Wyniki badań z wykorzystaniem mode-
li zwierzęcych dostarczyły pierwszych do-
wodów, że długotrwały trening wytrzyma-
łościowy może powodować wzrost ekspre-
sji zarówno receptora TrkB, jak i ekspre-
sji mRNA hydroksylazy tyrozynowej (TH) w 
strukturach współuczestniczących w pozapi-
ramidowej regulacji ruchu, tj. w prążkowiu 
i śródmózgowiu. BDNF łączy się z recepto-
rem TrkB na powierzchni jednostki nerwo-
wo-naczyniowej, co wywołuje uruchomienie 
kaskady wewnątrzkomórkowych sygnałów. 
Są one aktywowane przez kinazy białkowe: 
MAPK/ERK1,2 oraz zależną od wapnia i 
kalmoduliny kinazę białkową II (CaM-K II). 
Kinazy te odpowiadają za fosforylację CREB 
(czynnika transkrypcyjnego), kluczowego dla 
długoterminowej plastyczności neuronalnej, 
który z kolei łączy się z odpowiednią se-
kwencją genu TH. Zmiany te prowadzą do 
wzrostu konwersji L-tyrozyny do L-DOPA, 
co zwiększa produkcję dopaminy. 

wów długotrwały wysiłek fizyczny (trening), 
ale nie jednorazowe wysiłki, znamiennie 
poprawia motoryczne funkcje ruchowe, na-
strój, chód i codzienną aktywność pacjentów 
(Baatile i współaut. 2000, Lokk 2000, Miyai 
i współaut. 2000). Co ciekawe, wymienione 
korzystne zmiany zaobserwowano jako wynik 
uprawiania długotrwale (przez kilka miesię-
cy) różnego typu wzmożonej aktywności ru-
chowej, takiej jak: ćwiczenia rozciągających, 
karate, długotrwały trening na bieżni me-
chanicznej, chodzenie po górach, taniec czy 
nawet boks. Te korzystne efekty poprawy 
funkcji motorycznych, spowodowane długo-
trwałym powtarzanym wysiłkiem fizycznym, 
są związane ze zmianami adaptacyjnym w 
organizmie, a szczególnie w mózgu. Z tych 
danych wynika rekomendacja długotrwałej 
aktywności fizycznej/procesu treningowego 
we wspomaganiu leczenia osób chorych na 
PD. Obecnie coraz częściej zaleca się wy-
siłek fizyczny o większej intensywności, we 
wczesnym stadium choroby, jako istotne 
wspomaganie leczenia farmakologicznego PD 
(Baatile i współaut. 2000, Lokk 2000, Miy-
ai i współaut. 2000, Marusiak i współaut. 
2015). 

Protekcyjny wpływ wywołany wysiłkiem 
fizycznym na stan neurologiczny pacjentów 
z PD może być efektem poprawy działania 
układu pozapiramidowego, w wyniku zwięk-
szenia syntezy dopaminy w mózgu w nie-
zmienionych chorobowo neuronach dopami-
nergicznych istoty czarnej mózgu (Langfort 
i współaut. 2013). Jak już wspomniano, 
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kowanym wysiłkiem fizycznym zwiększe-
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tywności TH w wyniku jej fosforylacji przez 
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gulacji wzrostu stężenia dopaminy w mózgu 
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S t r es zc zen i e 

Liczne badania pokazują, że dopamina jest ważnym 
regulatorem kontroli motorycznej. Prawidłowe funkc-
jonowanie tej regulacji zależy od odpowiedniego stężenia 
dopaminy w prążkowiu. W artykule omówiono interak-
cję pomiędzy korą mózgową (obszar przedmotorowy i 
ruchowy) a układem pozapiramidowym, z możliwą rolą 
w tym zjawisku zarówno neuronów GABAergicznych, 
jak i glutaminergicznych. Ważną rolę dopaminy w 
tym mechanizmie podkreślono wykorzystując wiedzę 
kliniczną pochodzącą z badań pacjentów z chorobą Par-
kinsona, u których drastyczne obniżenie poziomu do-
paminy w układzie pozapiramidowym powoduje istotne 
upośledzenie ich czynności motorycznych. Zmiany te 
można przypisać obniżonemu tempu syntezy dopaminy, 
co z kolei prowadzi do wyraźnego obniżenia poziomu 
dopaminy w prążkowiu. Z drugiej strony, zwiększona 
aktywność fizyczna, w szczególności długotrwale pow-
tarzane ćwiczenia, wpływając na poziom testosteronu i 
BDNF, może aktywować hydroksylazę tyrozynową, a tym 
samym podnieść poziom dopaminy w układzie nigrostri-
atalnym. W konsekwencji zmiany te mogą prowadzić do 
poprawy sprawności ruchowej zarówno osób zdrowych, 
jak i pacjentów z chorobą 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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