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Tümör Gelişiminde ve Tedavisinde Dopamin ve 
Dopamin Reseptörlerinin Rolü 
Role of Dopamine and Dopamine Receptors in 
Tumor Progression and Therapy 
     Orçun AVŞARa 
aHitit Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi, Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü, Çorum, TÜRKİYE 

ÖZET Önemli bir katekolamin nörotransmitter olan dopamin, santral 
sinir sisteminde ve sindirim sistemi, dalak ve pankreas gibi periferik 
dokularda sentez edilmektedir. Hem santral sinir sisteminde hem de pe-
riferal sistemde dopamin, çeşitli biyolojik fonksiyonları dopamin re-
septörleri aracılığıyla düzenlemektedir. Santral sinir sistemindeki 
dopamin reseptörleri, D1-benzeri ve D2-benzeri olmak üzere 2 alt 
gruba ayrılmaktadır. Diğer taraftan, periferdeki dopamin reseptörleri 
ise DA1 ve DA2 olmak üzere 2 alt gruba ayrılmaktadır. Dopamin re-
septörlerinin ekpresyon düzeyleri, farklı tümör tiplerinde ve tümör ge-
lişiminin farklı aşamalarında farklılık göstermektedir. Nöron kültürü 
çalışmalarında dopamin tarafından hücre siklusunun durmasının, DNA 
fragmentasyonunun ve apoptozun indüklendiği gösterilmiştir. Birçok 
çalışmada dopaminin anjiyogenezi baskılayarak, tümör büyümesini in-
hibe ettiği ve bu süreci yöneten en önemli bileşenin ise DRD2 olduğu 
belirlenmiştir. Matriks metalloproteinazlar (MMPs), tümör invazyonu 
ve metastazında önemli rol oynamaktadır. Dopamin, DRD2 aracılığıyla 
MMP-13 ekspresyon seviyelerinin düşmesine neden olmaktadır. Do-
pamin ve reseptörleri birçok immün sistem hücresinde sentez edilmek-
tedir. Dopamin, nöral sistem ile immün sistem arasındaki iletişimi 
sağlayan en önemli bileşenlerdendir. Ek olarak dopamin, yardımcı T 
hücrelerinin farklılaşmasını, polarizasyonunu, sitokin sekresyonunu ve 
efektör fonksiyonunu etkilemektedir. Dopamin reseptörlerinin bloke 
edilerek ya da aktive edilerek hedeflenmesi, kanser tedavisinde temel 
bir stratejidir. Dopamin reseptörlerinin ekspresyon özelliklerinin, de-
ğişen kanserli durumlarda detaylı olarak bilinmesi kanser tedavisi açı-
sından oldukça önemlidir. Benzer şekilde, dopamin ve immün sistem 
arasındaki etkileşimlerin daha iyi anlaşılması, kanser tedavisi için önem 
arz etmektedir. Bu derlemede, dopamin ve dopamin reseptörlerinin kan-
ser hücre ölümü, anjiyogenez, invazyon ve metastaz ile ilişkisi açık-
lanmaya çalışılmıştır.  Ek olarak, dopamin ve dopamin reseptörleri ile 
immün sistem arasındaki ilişki açıklanmıştır. 
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ABS TRACT Dopamine, a significant catecholamine neurotransmit-
ter, is synthesized in the central nervous system and peripheral tis-
sues such as the digestive system, spleen and pancreas. Dopamine 
both in the central nervous system and in the peripheral system mod-
ulate several biological functions via dopamine receptors. Dopamine 
receptors in the central nervous system are divided into two subtypes: 
D1-like and D2-like. On the other hand, peripheral dopamine recep-
tors are divided into two subtypes:  DA1 ve DA2. The expression 
levels of dopamine receptors vary across different types of tumor and 
at different stages of tumor progression. In studies conducted with 
neuron culture, cell cycle arrest, DNA fragmentation and apoptosis 
have been shown to be induced by dopamine. In many studies, it has 
been determined that dopamine inhibits tumor growth by suppress-
ing angiogenesis and DRD2 is the most significant component gov-
erning this process. Matrix metalloproteinases (MMPs) play an 
important role in tumor invasion and metastasis. Dopamine down-
regulates MMP-13 levels via DRD2. Dopamine and the receptors are 
generated in several immune cells. Dopamine is one of the most im-
portant components of the interaction between neural system and im-
mune system. Furthermore, dopamine modulates the differentiation, 
polarization, cytokine secretion and effector function of T helper 
cells. Targeting dopamine receptors by blocking or activating is a 
fundamental strategy in cancer treatment. It is significant to know 
the expression profiles of dopamine receptors in changing cancer 
conditions for cancer treatment in detail. Similarly, a better under-
standing of the interactions between dopamine and the ımmune sys-
tem has the importance for cancer treatment. In this review, the 
relationship between dopamine and dopamine receptors and cancer 
cell death, angiogenesis, invasion and metastasis has been tried to 
clarify. Furthermore, the association between dopamine, dopamine 
receptors and the immune system has been elucidated. 
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Tirozin amino asitinin bir metaboliti olan 3-hid-
roksitiramin (dopamin), katekolamin nörotransmitter 
olup, 1957 yılında İsveçli bilim insanı Arvid    
Carlsson tarafından keşfedilmiştir.1 Memeli beyninde 
nigrostriatal, mezolimbik, mezokortikal ve tuberoin-
fundibular olmak üzere 4 farklı dopaminerjik yolak 
tanımlanmıştır.2 Bu yolaklarda yer alan dopaminerjik 
nöronlar,  hareket, beslenme, uyku, dikkat, ödül, ha-
fıza ve öğrenme gibi önemli santral sinir sistemi 
(SSS) fonksiyonlarında rol almaktadır. Dopamin, pe-
riferde ise koku alma, hormonal düzenleme, kardi-
yovasküler düzenleme, bağışıklık sistemi ve böbrek 
fonksiyonlarının düzenlenmesi gibi fizyolojik süreç-
lerde görev almaktadır.3 Dopaminin, çeşitli kritik 

fonksiyonlarda rol almasından dolayı çok çeşitli insan 
hastalıklarının dopaminerjik sistemin fonksiyon bo-
zukluğu ile ilişkili olması şaşırtıcı değildir.4 Dopa-
min, tüm bu fonksiyonları G proteinine bağlı 
dopamin reseptörleri aracılığıyla gerçekleştirmektedir 
ve presinaptik terminalden salınan dopamin, dopa-
min reseptörlerini aktive etmektedir.5 

 DOPAMİN RESEPTÖRLERİ 
SSS’de, dopaminin fizyolojik etkilerine D1-benzeri 
ve D2-benzeri olmak üzere 2 ana gruba ayrılan 5 
farklı (D1, D2, D3, D4, D5) fakat yakından ilişkili G 
proteinine bağlı reseptör (GPCR) aracılık etmekte-
dir.6 Bu sınıflandırma, genellikle dopaminin adenilil 
siklaz enzim aktivitesini düzenlemesine göre yapıl-
maktadır. Sırasıyla ikincil haberci olan cAMP sente-
zini uyarma veya inhibe etmeye dayanarak, D1 sınıfı 
reseptörler (D1 ve D5) ve D2 sınıfı reseptörler (D2, 
D3, D4) olarak tanımlanmıştır. Reseptörlerin aracılık 
ettiği bu işlevler ise hareket, ödül, uyku düzenlemesi, 
beslenme, dikkat, kognisyon, koku alma, görme, hor-
monal düzenleme, sempatik düzenleme ve penis 
ereksiyonudur. Bununla birlikte, periferik dokular-
daki dopaminerjik iletimde DA1 ve DA2 reseptörleri 
görev almaktadır.7 DA1 reseptörleri postsinaptik böl-
gede bulunmaktadır ve böbrek, mezenterik, koroner 
ve serebral kan damarlarında vazodilatasyona neden 
olmaktadır. DA2 reseptörleri ise postganglionik sem-
patik sinirler ve otonom gangliyonlarda bulunmakta-
dır ve bu reseptörler, aktive edildiklerinde sempatik 
sinir uçlarından norepinefrin salınımı inhibe edil-
mektedir. Ayrıca DA2 reseptörleri, hipofiz bezinin ön 

lobunda da bulunmaktadır ve prolaktin salınımını in-
hibe etmektedir.8 Dopamin reseptörlerinin, ayrıca 
immün sistemini ve gastrointestinal fonksiyonları et-
kilediği bilinmektedir.6  

Dopamin reseptörleri, GPCR süper ailesinin 
üyeleri olarak 7 geçişli transmembran yapısına sa-
hiptir.9 D2 reseptörü, alternatif splicing (kırpılma) 
mekanizması ile D2S (D2-kısa) ve D2L (D2-uzun) 
olmak üzere 2 farklı alternatif form oluşturmaktadır. 
Bu dopamin D2 reseptör varyantları, fizyolojik, sin-
yalizasyon ve farmakolojik özellikleri bakımından 
birbirinden farklılık göstermektedir.5 D1 ve D2 re-
septörleri karşılaştırıldığında D2 reseptörleri, daha 
büyük 3. sitoplazmik loop yapısına ve daha kısa kar-
boksil terminal kuyruğuna sahiptir.10 

Dopaminerjik sistemin fonksiyon bozukluğu, şi-
zofreni ve Parkinson hastalığı gibi çeşitli hastalıklarla 
ilişkilidir. Dopamin reseptörleri; şizofreni, Parkinson 
hastalığı, bipolar bozukluk, depresyon, huzursuz 
bacak sendromu, hiperprolaktinemi, hipofiz tümör-
leri, hipertansiyon, gastroparezi ve erektil disfonksi-
yon gibi çeşitli hastalıklarda iyi tanımlanmış 
hedeflerdir. Bu bağlamda, dopamin reseptörlerinin 
hedeflenmesi bazı hastalıkların tedavisinde önemli 
bir yere sahiptir.10,11 İsveç’te yapılan popülasyon te-
melli bir çalışmada, 59.233 şizofreni hastasıyla çalı-
şılmış ve bu hastaların, 1965-2008 yılları arasındaki 
kanser gelişim riskleri değerlendirilmiştir. Şizofreni 
hastaları ve 1. derece akrabalarının genel kanser in-
sidans oranlarının, genel popülasyonun insidans ora-
nından önemli derece düşük olduğu gösterilmiştir. 
Şizofreninin ilk tanısından sonra gelişen meme, ser-
vikal ve endometriyal kanser türlerindeki artış ise an-
tipsikotik ilaç kullanımıyla ilişkilendirilmiştir.12 
Farklı bir popülasyon temelli kohort çalışmasında, 
1998-2008 yılları arasında şizofreni tanısı alan ve an-
tipsikotik ilaç kullanan kadın hastalarda, meme kan-
seri riskinin şizofreni hastası olmayan bireylere göre 
daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Meme karsinoge-
nezinde prolaktin hormonunun rolünün olduğu ve do-
paminin prolaktini inhibe ettiği bilinmektedir. 
Antipsikotik ilaçlar da DAD2 reseptörlerini bloke 
ederek, prolaktin artışına neden olmaktadır. Prolak-
tin, meme bezlerinin büyümesinde ve hücre farklı-
laşmasında rol aldığı için antipsikotik ilaçlar, 
prolaktin salınımının düzenlenmesi yoluyla meme 
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kanseri ile ilişkilendirilebilir. İlginç bir şekilde, 1. ve 
2. kuşak antipsikotik ilaç kombinasyonu alan şizof-
reni hastası kadınlarda, meme kanseri riskinin çok 
daha yüksek olduğu rapor edilmiştir.13 Farklı bir ça-
lışmada ise dopamin D2 reseptör (DRD2) sinyalizas-
yonunun yüksek olduğu şizofreni hastalarında kanser 
riskinin arttığı ve DRD2 antagonistlerinin bu riski or-
tadan kaldırdığı gösterilmiştir.14 Parkinson hastala-
rında kanser (özellikle sigara ile ilişkili) riskinin 
azaldığını gösteren çalışmalar mevcuttur.15  

Büyüme hormonu salgılayan hipofiz adenom-
ları, somatostatin ve dopamin reseptörlerinin eks-
presyonundaki artışla ilişkilidir. Somatostatin 
analogları (lanreotid) ve dopamin agonistleri (kaber-
golin), büyüme hormonu (BH) salgılayan hipofiz 
adenomlarının tedavisinde faydalı olmakla birlikte 
maliyetinin yüksek olması, tedaviye yanıt verme-
mesi, dirençliliğe sebep olması gibi dezavantajlara 
sahiptir. Yeni geliştirilen ve hem somatostatin resep-
törleri hem de dopamin D2 reseptörü üzerinde etkili 
olan kimerik bir molekül olan BIM23B065, yapılan 
in vitro ve in vivo çalışmalarda BH ve insülin benzeri 
büyüme faktörü-1 [insulin-like growth factor (IGF-
1)] seviyelerinin ve tümör boyutunun azalmasına 
neden olmuştur. Bu bağlamda, bu kimerik molekü-
lün akromegali ve BH salgılayan hipofiz adenomla-
rının tedavisinde kullanılma potansiyeline sahip 

olduğu düşünülmektedir.16 Tüm bu bulgular, dopa-
minerjik sistemin (özellikle dopamin reseptörlerinin) 
kanser gelişimi ile ilişkili olabileceğini göstermekte-
dir.  

 DOPAMİN RESEPTÖRLERİ VE 
HÜCRE ÖLÜMÜ 

Nöron kültürü çalışmalarında, hücre siklusu durma-
sının, DNA fragmentasyonunun ve apoptozun dopa-
min tarafından indüklendiği gösterilmiştir. Diğer 
taraftan, düşük dopamin konsantrasyonunun toksik 
olmadığı ve hücre proliferasyonunu değiştirdiği be-
lirlenmiştir. Bu durum ise dopaminin, proliferasyon 
ve apoptoz üzerinde doza bağlı etkiye sahip olduğunu 
göstermektedir.17 Dopaminin hücre canlılığını azalta-
bileceği ve in vitro koşullarda K562 lösemi hücrele-
rinde, sıçan hipofiz tümör hücrelerinde, insan oral 
tümör hücrelerinde ve insan nöroblastoma hücrele-
rinde apoptozu indükleyebileceği gösterilmiştir.18,19 
Ek olarak, dopamin tarafından meme kanserinde kan-
ser kök hücresi frekansının azaltılabileceği ve kanser 
kök hücresinin in vitro apoptozunun indüklenebile-
ceği rapor edilmiştir.20 Çeşitli kanser türlerinde dopa-
min reseptörleri aracılığıyla apoptozun indüklendiği 
bildirilmiştir (Şekil 1).21 Yapılan bir çalışmada ise 
DRD2 blokörlerinin antikanserojenik etkisinin ol-
duğu gösterilmiştir.22 

ŞEKİL 1: Dopamin reseptörlerinin tümör üzerindeki etkileri.



Hücresel bileşenlerin lizozomal enzimlerce yı-
kılması olarak ifade edilen otofaji, tümorogenez ile 
ilişkilidir. Otofajiyi hedef almak ise tümörün tedavisi 
açısından umut veren bir süreçtir. Bazı çalışmalarda, 
dopaminin otofajik hücre ölümünü indüklediği gös-
terilmiştir. Reaktif oksijen türlerinin, dopaminin 
neden olduğu otofajik hücre ölümünden sorumlu ol-
duğu ve DRD2 antagonistlerinin otofajiyi indükleme 
potansiyeline sahip olduğu düşünülmektedir.23-25 

 DOPAMİN RESEPTÖRLERİ VE 
KANSER HÜCRE PROLİFERASYONU 

Yapılan birçok in vivo çalışmada, dopaminin tümör 
büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir. Dopaminer-
jik reaktivitenin yüksek olduğu deney hayvanla-
rında, dopaminerjik reaktivitenin düşük olduğu 
hayvanlara kıyasla tümör boyutunun daha küçük ol-
duğu rapor edilmiştir.26-28 Hem insanda hem de sı-
çanda gastrik kanserli dokularda, normal mide 
dokularına göre dopamin konsantrasyonunun düşük 
olduğu gözlemlenmiştir. Toksik olmayan dopamin 
konsantrasyonunun, gastrik kanseri ve anjiyogenez 
için inhibitör etkili olabileceği rapor edilmiştir.29 Sı-
çanlarla yapılan meme ve kolon kanseri modelle-
rinde ise dopaminin, antikanser ilaçların etkisini 
artırdığı bildirilmiştir.30 

Birçok çalışmada dopaminin anjiyogenezi bas-
kılayarak, tümör büyümesini inhibe ettiği ve bu sü-
reci yöneten en önemli bileşenin ise DRD2 olduğu 
belirlenmiştir (Şekil 1).31,32 Dopamin tarafından 
tümör büyümesininin inhibisyonu ile ilgili olan diğer 
mekanizmalar ise oksidatif stresin indüklenmesi, ri-
bonükleotid redüktaz enziminin inhibisyonu, intrase-
lüler lizozomal enzim aktivitesinin indüklenmesi ve 
immün sistemin aktive edilmesidir. Ancak bu süreç-
lerde, hangi dopamin reseptörlerinin etkili olduğu 
tam olarak bilinmemektedir.33,34 DRD2 agonistlerinin, 
mürin modellerinde tümör anjiyogenezini inhibe ede-
rek akciğer kanseri ilerlemesini durdurduğu gösteril-
miştir. Anjiyogenezde görev alan vasküler endotelyal 
büyüme faktörü reseptörü-2’nin endositozu ise 
DRD2 aracılığıyla dopamin tarafından indüklenmek-
tedir.35,36  

Dopamin, insülin benzeri büyüme faktörü re-
septörü ve AKT fosforilasyonu tarafından DRD2’nin 

aktive edilmesiyle gastrik kanseri hücre proliferas-
yonunu inhibe edebilmektedir (Şekil 1).37 DRD2 eks-
presyonunun baskılanması, pankreatik kanser hücre 
hattında hücre proliferasyonunu inhibe edebilmekte-
dir. Şizofreni tedavisinde kullanılan DRD2 inhibitörü 
olan pimozid, in vitro koşullarda pankreatik kanser 
hücre hatlarında doza bağlı inhibitör etki gösterebil-
mektedir.38 DRD2’nin over kanser hücrelerinde aşırı 
eksprese edildiği ve dopamin reseptör antagonisti 
olan tiyoridazin (Merck KGaA, Darmstadt, Almanya) 
ile tedavinin over kanser hücrelerinin proliferasyo-
nunu inhibe ettiği in vivo ve in vitro koşullarda gös-
terilmiştir.39 Antidepresan olarak kullanılan 
trifluoperazin (Sigma-Aldrich; Merck Millipore, 
Darmstadt, Almanya), DRD2’yi hedefleyerek gliob-
lastomanın proliferasyonunu in vitro koşullarda in-
hibe etmektedir. Ayrıca in vivo ve in vitro koşullarda, 
trifluoperazinin kanser kök hücresinin büyümesini in-
hibe edebileceği rapor edilmiştir.40 

Farklı dopamin reseptörlerinin de kanser hücre 
proliferasyonu sürecinde yer aldığı düşünülmektedir. 
Farelerle yapılan bir çalışmada, over tümörü tarafın-
dan indüklenen anjiyogenezin DRD1 agonisti (SKF-
38393) veya antagonisti (SCH-23390) tarafından 
inhibe edilemeyeceği bildirilmiştir ve dopaminin an-
tianjiyogenik aktivitesine D2 reseptörlerinin aracılık 
ettiği ifade edilmiştir.41Ancak başka çalışmalarda ise 
DRD1’in, dopamin ile indüklenen tümör anjiyoge-
nezinde rol aldığı gösterilmiştir. DRD1 “knockout” 
farelerde tümör büyümesinin ve anjiyogenezin azal-
dığı rapor edilmiştir.42 

Literatürde, DRD1 veya DRD2’nin hedeflen-
mesinin kanser hücre proliferasyonunu baskılaması 
üzerine çok sayıda çalışma bulunmasına rağmen 
diğer dopamin reseptörleri ile ilgili az sayıda çalışma 
mevcuttur. Dopamin reseptörleri ile kanser hücre pro-
liferasyonu arasındaki ilişki mekanizmasının tam an-
lamıyla ortaya konması için farklı çalışmalara ihtiyaç 
vardır.  

 DOPAMİN RESEPTÖRLERİ VE 
İNVAZYON VE METASTAZ 

Epidermal büyüme faktörü (EGF), hücre proliferas-
yonu ve farklılaşmasında görev alan, tümör invaz-
yonu ve metastazı ile doğrudan ilişkili önemli bir 
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moleküldür. Gastrik hücre hatlarına uygulanan do-
paminin, EGF ile indüklenen invazyon ve metas-
tazı inhibe ettiği gösterilmiştir (Şekil 1). Matriks 
metalloproteinazlar (MMP), tümör invazyonu ve me-
tastazında önemli rol oynamaktadır. Dopamin, DRD2 
aracılığıyla MMP-13 ekspresyon seviyelerinin düş-
mesine neden olmaktadır. “Knockout” DRD2’nin ise 
dopaminin, EGF ile indüklenen invazyon ve metastaz 
etkisini ortadan kaldırdığı gösterilmiştir.43 Hepatose-
lüler karsinoma hücreleri tioridazin ile muamale edil-
diğinde motilite azalabilmektedir. Ayrıca tioridazin 
ile muamele sonucu, motilite ile ilişkili genlerin eks-
presyonu azalabilmektedir.44  

Mide kanserinde DAD2 reseptörü, IGF-1 ile in-
düklenen kanser hücresi proliferasyonun inhibisyo-
nundan ve EGFR/AKT/MMP-13 yolağıyla kanser 
hücresi invazyonu ve göçünün baskılanmasından so-
rumludur.45 

Antipsikotik bir ilaç olan trifluoperazin, DRD2 
aktivitesini ortadan kaldırmaktadır. Trifluoperazin et-
kisiyle prostat kanseri ve fibrosarkoma hücre hatla-
rında DRD2 ekspresyonunun düşük olması kontrol 
grubuna göre metastazın azalmasına neden olmakta-
dır. Benzer şekilde, DRD2 inhibitörü olarak bilinen 
bir başka antipsikotik ilaç olan haloperidol ise in vitro 
koşullarda prostat kanseri hücre hatlarının göçünü 
azaltmaktadır.46 Potansiyel antineoplastik aktiviteye 
sahip olan ve TIC10 olarak da bilinen ONC201, D2-
benzeri dopamin reseptörlerinin antagonistidir. Yapı-
lan çalışmada ONC201’in proapoptotik etkiye sahip 
olduğu ve ONC201 molekülünün antikanser aktivi-
tesinde DRD2 ile etkileşiminin etkili olduğu rapor 
edilmiştir.47  

NF-kB sinyal yolağı; hücrenin hayatta kalması, 
adezyon, farklılaşma ve inflamasyon gibi çeşitli bi-
yolojik süreçlerle ilişkili 200’den fazla genin eks-
presyonunu tetiklemektedir. Ayrıca NF-kB sinyal 
yolağının, akciğer kanserinin başlangıcı ve invazyonu 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yapılan çalışmada, 
küçük hücreli olmayan akciğer kanseri örneklerinde 
DRD2 ekspresyonunun normal akciğer hücrelerine 
göre düşük olduğu tespit edilmiştir. DRD2 ekspres-
yon artışının ise NF-kB sinyal yolağını inhibe ede-
rek, küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde hücre 
canlılığını ve büyümesini azalttığı gösterilmiştir. Elde 

edilen verilere dayanarak araştırmacılar, DRD2’nin 
hedeflenmesinin küçük hücreli olmayan akciğer kan-
seri için umut olabileceğini düşünmektedir.48,49 

 DOPAMİN RESEPTÖRLERİ VE 
İMMÜN SİSTEM 

Dopamin; kognisyon, motor aktivite, iştah, besin 
alımı, bağımlılık gibi süreçleri kontrol etmekle kal-
maz aynı zamanda periferal doku ve organların da 
fonksiyonlarını düzenlemektedir. Son zamanlarda 
yapılan çalışmalar dopaminin, nöral sistem ile 
immün sistem arasındaki iletişimi sağlayan önemli 
bileşenlerden olduğunu göstermektedir.50-52 Sıçan-
larda immünreaktiviteye sahip dopamin reseptörle-
rinin lenfoid organlar, timus ve dalakta bulunması, 
nörotransmitter ile immün sistem arasındaki olası 
etkileşimleri göstermektedir.53 Dopamin, birçok 
immün sistem hücresinde sentez edilmektedir. Do-
laşımdaki dopamin, esas olarak trombositlerde de-
polanmaktadır. Kanser meydana geldiğinde, 
trombositlerin aktivasyonu ve adezyonu indüklen-
mektedir ve bölgesel dokuları hedef alan dopamin 
salınmaktadır.54 

İmmün sistemin çeşitli organlar veya hücreler 
tarafından düzenlenmesi, immün hücrelerde eks-
prese olan çeşitli reseptörler aracılığıyla gerçekleş-
mektedir. Çoğu immün hücresinin yüzeyinde, 
dopamin ile karşılaşıldığında aktive olacak veya in-
hibe edilecek dopamin reseptörleri bulunmaktadır 
(Tablo 1).55,56  

DRD2, hipofiz tümörlerinin baskılanmasında rol 
almaktadır. Ayrıca dopamin agonistleri, serum pro-
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İmmün hücre çeşidi Eksprese olan dopamin reseptörleri 
Efektör T hücreleri D1, D2, D3, D4, D5 reseptörleri 
Regülatör T hücreleri D1, D3, D5 reseptörleri 
B hücreleri D1, D2, D3, D4, D5 reseptörleri 
NK hücreleri D2, D3, D4, D5 reseptörleri 
Monositler D2, D3 reseptörleri 
Makrofajlar D1, D2, D3, D4, D5 reseptörleri 
Dendritik hücreler D1, D2, D3, D4, D5 reseptörleri 
Nötrofiller D2, D3, D4, D5 reseptörleri

TABLO 1:  İmmün hücrelerde dopamin reseptörlerinin 
ekspresyonu.



laktin düzeylerini kontrol ederek hem solid hem de 
kistik prolaktinomalarda tümör boyutunun küçül-
mesinde etki göstermektedir. Prolaktinin, interlökin 
(IL)-2/IL-2R etkileşimleri ve JAK-STAT yolağı ara-
cılığıyla T hücrelerinin oluşumunda düzenleyici et-
kilere sahip olduğu gösterilmiştir.57 

Son zamanlarda immünoterapi, tümör tedavi-
sinde oldukça umut veren bir strateji olarak karşımıza 
çıkmaktadır. DRD1’in, T hücrelerinin proliferasyo-
nunun inhibe edilmesinde görev aldığı in vitro çalış-
malarla gösterilmiştir (Şekil 1). Regülatör T hücreleri 
ve efektör T hücreleri, dopamin sentez etme yetisine 
sahiptir. Regülatör T hücrelerinden, dopamin salını-
mından sonra regülatör T hücrelerinin fonksiyonu 
D1-benzeri reseptörler aracılığıyla inhibe edilmekte-
dir.58 Tümör hücreleri, efektör T hücreleri tarafından 
yabancı antijenler olarak tanımlanmaktadır ve yok 
edilmektedir. Yapılan çalışmalar, efektör T hücreleri-
nin göçünün ve toplanmasının DRD3 aracılığıyla do-
pamin tarafından indüklenebileceğini göstermiştir 
(Şekil 1).59 Dendritik hücrelerde sentez edilen dopa-
min ise yardımcı T hücrelerinin farklılaşmasını, po-
larizasyonunu, sitokin sekresyonunu ve efektör 
fonksiyonunu etkilemektedir.60 

Miyeloid-türevli supresör hücreler; olgunlaşma-
mış makrofajlar, dendritik hücreler ve immünsupresif 
etkiye sahip granülositleri içeren heterojen bir immün 
hücre grubudur. Miyeloid-türevli supresör hücrelerin, 
kanser immünoterapisini geliştirmesi beklenmekte-
dir. Dopamin ile tedavi edilen tümörlü farelerde, 
kontrol grubuna kıyasla tümör boyutunun küçüldüğü 
ve dalakta miyeloid-türevli supresör hücrelerin biri-
kiminin azaldığı rapor edilmiştir.61 NO üretiminin 
uyarılması, miyeloid-türevli supresör hücrelerin 
immün yanıtları inhibe etmesinden sorumludur ve 
dopamin, D1-benzeri reseptör aracılığıyla NO üreti-
mini inhibe etmektedir.62 

NK hücreleri tümör hücrelerini yok etme yete-
neğine sahiptir ve tümör metastazının sınırlanma-
sında önemli rol oynamaktadır. Tümörlere karşı 
immün yanıtlarda önemli rol oynayan bir sitokin olan 
IFN-γ, NK hücreleri tarafından sentez edilmektedir. 
Düşük konsantrasyonlardaki dopamin ise NK hücre-
lerinde DRD5 aracılığıyla IFN-γ sentezini inhibe 
etme özelliği göstermektedir.63,64 

 TARTIŞMA 
Dopamin reseptörleri, tümör tipine özgü özellik gös-
termektedir. Dopamin reseptör agonistlerinin veya 
antagonistlerinin etkinliği büyük oranda dopamin re-
septörlerinin ekspresyon düzeyine bağlıdır. Dopamin 
reseptörlerinin ekpresyon düzeyleri, farklı tümör 
tiplerinde ve tümör gelişiminin farklı aşamalarında 
önemli farklılık göstermektedir. Özellikle tiyorida-
zin (Merck KGaA, Darmstadt, Almanya), haloperi-
dol (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD), pimozid 
(McNeil Laboratories, Fort Washington, PA, ABD), 
olanzapin (Eli Lilly and Company, Indianapolis, 
ABD) isimli D2 reseptör antagonistleri hem in vivo 
hem de in vitro koşullarda apoptoz, otofajik hücre 
ölümü ve hücre siklusunun durmasına neden olarak, 
antikanserojenik etki göstermektedir.  Dopamin re-
septörlerinin bloke edilerek ya da aktive edilerek he-
deflenmesi, kanser tedavisinde temel bir stratejidir. 
Bununla birlikte, terapötik etki, tümörün tipine ve do-
pamin reseptörlerinin aktivitesine bağlıdır. Bazı dopa-
min reseptör agonistlerinin (A-77636, bromokriptin, 
fenoldopam, kabergolin) veya antagonistlerinin (tiyo-
ridazin, olanzapin, trifluoperazin, sertindol, haloperi-
dol, eticlopride) tümör büyümesini inhibe ettiği 
gösterilmiş olsa da mekanizmalar tam anlamıyla ay-
dınlatılmış değildir. Ek olarak, dopamin reseptörleri-
nin ekspresyon özelliklerinin değişen kanserli 
durumlarda detaylı olarak bilinmesi kanser tedavisi 
açısından oldukça önemlidir.  Benzer şekilde, dopa-
min ve immün sistem arasındaki etkileşimlerin daha 
iyi anlaşılması, kanser tedavisi için önem arz etmek-
tedir. Kansere karşı daha etkili stratejiler geliştirmek 
için özellikle tümör mikroçevresinde yer alan immün 
hücrelerinin, immünsupresif ortamın ve bileşenlerinin 
hedeflenmesi gerekmektedir. Dopamin, farklı resep-
törlerine bağlanarak immün hücrelerin fonksiyonla-
rını düzenlemektedir. Ancak dopaminin, immün 
hücrelerdeki belirli reseptörlere seçici olarak bağlan-
masının nedeninin ve farklı kanserli durumlarda 
immün hücrelerdeki dopamin reseptörlerinin eks-
presyon profillerinin iyi açıklanması gerekmektedir.  

 SONUÇ 
Gelecekte yapılacak araştırmaların, tümör ilerleme-
sini durdurmak için uygun dopamin reseptör agonisti 
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veya antagonisti seçmek için tümör gelişiminin farklı 
aşamalarında dopamin reseptörlerinin ekpresyon pro-
fillerinin çıkarılmasına odaklanması gerekmektedir.  
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