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A mezolimbikus dopaminerg rendszer kdzponti
elemei a ventralis tegmentalis area (VTA), a pre-
frontalis kéreg illetve a nucleus accumbens (NAc).
A NAc dopaminerg neurotranszmisszidja tobbek
kozott a motoros aktivitast €s a pszichostimu-
lansok altal kivaltott jutalmazasi reakciot szaba-
lyozza. Az extracellularis adenozin trifoszfat
(ATP) a P2 receptorokat izgatva neurotransz-
mitter és neuromodulator szerepet tolthet be.
Mind a NAc-ben, mind a VT A-ban kimutattuk a
P2 receptorok jelenlétét, amelyek (valosziniileg
a P2Y altipus) aktivalasa fokozza a dopamin fel-
szabadulast. Mindez komplex neurofiziologiai
¢s viselkedési valtozasokhoz vezet. Az EEG-n
aktivacio figyelhet6 meg: az abszolit power fo-
kozodasa, illetve az a frekvencia tartomanyban
az aktivitas fokozodasa, a o tartomanyban annak
csokkenése. Viselkedési teszteken a P2 recepto-
rok aktivalasa kovetkezetesebb és még inkabb
céliranyos magatartast valtott ki az uj kornyezet-
re adott valaszreakcio soran. A taplalékfelvétel
szabalyozasaban is igazoltuk a P2Y receptorok
szerepét, azok gatlasa a taplalékfelvétel csokke-
néséhez vezetett. Kimutattuk, hogy egyes visel-
kedési valaszokban az ugyancsak a P2 receptor
altal medialt glutamat felszabadulas, illetve az
ATP lebomlasi termékének, az adenozinnak a
receptorialis hatasa a fentiekkel ellentétes. Iga-
zoltuk, hogy a P2Y receptorok expresszidjanak
a valtozasa szerepet jatszhat a mezolimbikus
rendszert érinté adaptiv valtozasokban, mint pél-
daul az ismételt amfetamin adagokra kialakult
szenzitizacio. Osszefoglalva, a mezolimbikus
dopaminerg rendszer P2Y receptorokon keresz-

tiil modulalhato, amely komplex viselkedésfar-
makologiai valtozasokhoz vezet.
KULCSSZAVAK: neuromodulacié, dopaminerg,
purinerg, mezolimbikus, viselkedés

PURINERGIC MODULATION OF THE
BRAIN DOPAMINERGIC TRANSMISSION:
BEHAVIORAL-PHARMACOLOGIC
CONCLUSIONS

The ventral tegmental area (VTA), the prefrontal
cortex and the nucleus accumbens (NAc) are key
elements of the mesolimbic dopaminergic sys-
tem. Dopaminergic neurotransmission in the NAc
is essential in the regulation of motor activity and
reward. Extracellular ATP by activating P2 re-
ceptors may function as a neurotransmitter or a
neuromodulator. We showed that P2 receptors
are expressed both in the NAc and VTA, and
their activation (probably of the P2Y; subtype)
results in increased dopamine release. It leads to
complex neurophysiologic and behavioral
changes. We observed activation of the EEG: an
elevation of the absolute EEG power and the
power in the o-frequency band as well as de-
crease in the d-frequency band. Behavioral stud-
ies demonstrated that activation of P2 receptors
elicited more consistent and stronger goal-directed
locomotor activity in response to the stimulus of
a novel environment. P2Y receptors were also
involved in regulation of feeding, their inhibition
decreased the amount and the duration of feed-
ing. On the other hand, in various behavioral
functions, P2 receptor-mediated glutamate re-
lease or the activation of the adenosine receptors
counterbalanced the actions mediated by ATP-
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induced dopamine release. We also showed that
enhancement of the P2Y, receptor expression
may be involved in adaptive changes of the
mesolimbic system such as behavioral sensitiza-
tion to repeated amphetamine administration. In
summary, the mesolimbic dopaminergic system

is modulated via P2Y purinergic receptors, and it
may lead to complex behavioral pharmacologi-
cal changes.

KEYWORDS: neuromodulation, dopaminergic,
purinergic, mesolimbic, behavior

BEVEZETES

Az adenozin trifoszfat (ATP) intracellularis ener-
giatarol6 funkcidja mellett, amennyiben az extra-
cellularis térbe jut, P2 receptorokat aktivalva be-
folyasolhatja az idegi és egyéb funkcidkat, mint
pl. a fajdalomérzékelést és a véralvadast. A koz-
ponti és periférids idegrendszerben az ATP részt
vesz a gyors excitdtoros neurotranszmisszidban,
illetve neuromodulatorként szabalyozd szerepet
tolt be, és befolyasolja a neuronok és a glia sejtek
funkcioit. A P2 receptoroknak két csaladjat ismer-
jiik, az ionotrop P2X receptorokat (hét ismert alti-
pus: P2X; ;) illetve a G protein kapcsolt meta-
botrop P2Y receptorokat (nyolc ismert altipus:
P2Y1’2,4’6’11,14; Ralevic és Burnstock 1998, Koles
és mtsai 2005).

A P2 RECEPTOROK MODL!LALJAK A
DOPAMIN FELSZABADULAST A
MEZOLIMBIKUS STRUKTURAKON IN
VivO

A mezolimbikus-mezokortikalis rendszer fontos
szerepet jatszik a memoriafunkciokban, a tanulas-
ban, jutalmazasi-biintetési magatartasban, hibas
miikodése pedig olyan korallapotok hatterében
allhat, mint a szkizofrénia vagy a kabitoszer-flig-
g6ség (Goldman-Rakic 1995, Koob ¢s Bloom 1988,
Goldstein és Deutch 1992). Kézponti elemei tob-
bek kozott a ventralis tegmentalis areabol (VTA)
szarmazo gatlé dopaminerg projekcié a prefronta-
lis kéregbe és a nucleus accumbensbe (NAc-be),
valamint a prefrontalis kéregbdl szarmazo excita-
toros glutamaterg projekcio, amely a NAc 0 sejt-
tipusat, a kozepes méretl tiiskés GABAerg neu-
ronjait aktivalja (Heimer és mtsai 1991, Sesack és
Pickel 1992). Ezek a neuronok lehetnek az atkap-
csolok a limbikus kéreg és az extrapiramidalis
rendszer kozott, a pallidumba, mezencephalikus
régiokba, beleértve a VT A-ba is projektalnak (Za-
borszky és Cullinan 1992). A NAc aktivitasanak a
finomszabalyozasa, a neurotranszmitterek és neu-
romodulatorok egyensulyanak a megvaltozasa
ezért szerepet jatszhat a viselkedési valaszokban.

Kutatdcsoportunk eredményei azt valoszindsitik,
hogy ebben, a részben Onszabalyoz6 neuronalis
korben, a P2 receptorok fontos szerepet jatszanak
a transzmitterek felszabadulasanak a szabalyoza-
saban.

Patkanyokban, in vivo, 2-methylthio ATP (2-Me-
SATP) adasa a dopaminerg neuronok VTA-ban
levé sejttestéhez illetve a NAc-ben levd axon-
terminalisahoz, dozisfliggden fokozta az extracel-
lularis dopamin koncentraciot (Kriigel és mtsai
1999, 2001a, 2001b). A P2 receptor antagonista
reactive blue 2 vagy PPADS mindkét régidban ki-
védték a 2-MeSATP hatasat, sé6t 6nalloan adva
csokkentették a bazalis extracellularis dopamin
koncentraciot is. Ez azt jelzi, hogy az endogén
ATP tonusosan szabalyozza (fokozza) mind a szo-
mato-dendritikus, mind az axonterminalisbol tor-
ténd dopamin felszabadulast.

A NAc-ben jelentés P2Y; immunoreaktivitas
figyelhetd meg (Franke és mtsai 2003), és RT-
PCR technika segitségével is kimutattuk a P2Y,
receptorok nagyfoku expresszidjat ebben a régio-
ban (Kriigel és mtsai 2003a, Franke és mtsai 2004).
A fenti, dopamin felszabadulast fokozo6 hatas to-
vabbi farmakologiai analizise azt mutatta, hogy
abban a P2Y receptor altipus jatszik donté szere-
pet. AP2Y 1) 12,13 receptorok szelektiv agonistdja,
az ADPPBS koncentraciofiiggé fokozo hatast gya-
korolt a dopamin felszabadulasra a NAc-ben. Ezt
a hatast a szelektiv P2Y, antagonista MRS 2179
gatolta, valamint csokkentette a bazalis dopamin
koncentraciot, amikor 6nalldan adtuk. Ezzel szem-
ben a szelektiv P2Y}, antagonista AR-C 69931 MX
nem gatolta az ADPBS hatasat. Mig a P2Y; im-
munoreaktivitas kolokalizaciot mutatott a dopa-
minerg markerekkel, addig a P2Y, receptor te-
kintetében ez nem volt megfigyelhetd. Ugyancsak
nem tapasztaltunk kolokalizaciot a P2Y immuno-
reaktivitas és a glutamaterg markerek kozott
(Franke és mtsai 2004, 2006).

A VTA dopaminerg sejtjein is jelentés P2Y,
immunoreaktivitas figyelhetd meg, és a P2Y re-
ceptorok aktivalasa ebben a régioban is fokozott
dopamin felszabadulashoz vezetett. Tovabba,
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2-MeSATP adasa a VTA-ba fokozta a dopamin
felszabadulast a dopaminerg neuronok NAc-ben
lev6 terminalisain is, és fokozta a neuronok elekt-
romos aktivitasat (Kriigel és mtsai 2001a). Figye-
lembe véve, hogy a dopaminnal egyiitt annak ko-
transzmittere, az ATP is felszabadul (Burnstock
2004), ezaltal az ATP 6nmaga hatasait felerdsito
funkcioval is rendelkezhet az idegingerlésre adott
valaszreakcioban.

A helyzetet azonban bonyolitja a P2 agonistak
egy indirekt hatasa. A P2 receptorok aktivalasa fo-
kozza a glutamat felszabadulasat is (Kriigel és
mtsai 2004a, 2004b), amely alaphelyzetben ellen-
sulyozhatja a dopamin felszabadulast fokozo ha-
tast. Kimutattuk, hogy NMDA vagy glutaminsav
kis adagjai, ép NAc-VTA palyarendszer esetén,
csokkentetik mind a bazalis mind a 2-MeSATP al-
tal indukalt fokozott dopamin felszabadulast. Ez-
zel 6sszhangban, ionotrop és metabotrop glutamat
receptor antagonistak pedig potenciroztak a 2-Me-
SATP dopamin felszabadulast fokozd hatasat
(Kriigel és mtsai 2001b)

A PURINERG TRANSZMISSZIO HATASA
A NEURONOK ELEKTROMOS
AKTIVITASARAIN VIVO

Tovabbi munkank soran neurofiziologiai vizsga-
latokkal igazoltuk az ATP serkentd jellegii hatasat
amezolimbikus rendszerben. 2-MeSATP hatasara
a NAc-be futé dopaminerg afferens palyak foko-
z0do aktivitasat az agyteriilet fokozodo elektro-
mos aktivitdsa kiséri. Mindez a telemetridsan re-
gisztralt EEG-ben specifikus valtozasokat hozott
1étre: egyrészt az abszolut EEG power fokozodott,
masrészt valtozasok torténtek az EEG power
spektrumban is. Részletesebben: az a, azon beliil
isaz al frekvencia tartomanyban (8-9,5 Hz) az ak-
tivitas fokozodott, mig a & tartomanyban (0,4-4
Hz) csokkent (Kittner és mtsai 2000, Kriigel és
mtsai 2003b).

Az o aktivitas fokozddott akkor is, amikor open
field (nyilt tér) viselkedési tesztben az jdonsag
(4j kornyezet, 1j ingerhatasok) fokozodd mezo-
limbikus neuronalis aktivitast és kovetkezményes
viselkedési aktivaciot hozott 1étre a vizsgalt patka-
nyokon (Kittner és mtsai 2000a). Mindez megfe-
lel az allat fokozodo éberségének, a fokozodo fi-
gyelemnek. Mas kutatocsoportok kimutattak, hogy
a D, receptorok szisztémas aktivalasa ugyancsak

az o power szelektiv fokozodasahoz vezet (Kropf
és mtsai 1991). Emberi EEG-n az a aktivitas foko-
z6dasa kiséri példaul a célra iranyulé magatartast
¢s hedonista emociokat.

Az ATP és analdgjainak hatasaval ellentétben
az adenozin, amely csdkkenti a dopamin koncent-
raciot a NAc-ben, az EEG power spektrumot az
alacsonyabb frekvenciatartomanyok (elsdsorban
a 0 tartomany) felé tolta el, amely altalaban az
¢berség csokkenésének, szedacionak, almossag-
nak a kisér0 jele az EEG-n. A 2-MeSATP, illetve
az adenozin hatdsai a dopamin szint valtozasara il-
letve az EEG képre antagonizalhatok voltak a
megfeleld receptor antagonistaval (P2 receptorok
esetén PPADS, adenozin receptorok esetén 8-SPT).
Viselkedési szempontbdl tehat a mezolimbikus
struktirakban, mint példaul a NAc, lényegesnek
latszik a helyi egyensuly az ATP/ADP érzékeny
P2 receptorok, illetve az adenozin receptorok akti-
valasi szintje kozott (Kriigel és mtsai 2003b).

P2Y, RECEPTOROK SZEREPEA
VISELKEDESBEN, A CELRA IRANYULO
MAGATARTASBAN

Annak alapjan, hogy a P2 receptorok modulaljak a
transzmitter felszabadulast és a neuronalis aktivi-
tast a mezolimbikus dopaminerg struktirakon azt
vartuk, hogy befolyasoljak a kisérleti allatok ma-
gatartasmintait is. Ezzel 6sszhangban, 2-MeSATP
mikroinjekcidja patkdny NAc-be hosszut ideig tar-
to, kovetkezetesebb és még inkabb céliranyos ma-
gatartast valtott ki az 0j kdrnyezetre adott valasz-
reakcio soran (Kittner és mtsai 2000, 2004a).

A 2-MeSATP lényegében olyan hatast fejtett
ki, mint a dopamin 6nmagaban, vagy a dopamint a
NAc-ben felszabaditd anyagok, mint pl. az amfet-
amin (Brudzynski és Mogenson 1985). 2-MeSATP
megnovelte az uj kornyezet altal kivaltott fokozo-
d6 dopamin felszabadulassal 6sszefliggésbe hoz-
haté fokozott o aktivitds id6tartamat az EEG-n
(Feenstra és mtsai 1995). A 2-MeSATP viselke-
dési hatésait a P2 receptor antagonistak (PPADS,
reactive blue 2) felfiiggesztették. A hatast ugyan-
csak megsziintette a dopamin receptorok gatlasa,
ami alatamasztja azt a hipotézist, hogy az ATP
analog a NAc-be adva P2 receptor-medialt dop-
amin felszabadulas révén hozza létre a viselkedési
valtozasokat.
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Emlitést érdemel, hogy a 2-MeSATP dopamin-
depletalt allaton inkabb gatld, mint serkentd jelle-
gli hatasokat fejtett ki a viselkedési aktivitasra és
az EEG-re. Ennek oka lehet a P2 receptor-medialt
fokozodo glutamat felszabadulas. A glutamat
ugyanis fokozza a ventralis pallidumba projektalo
gatlo GABAerg neuronok aktivitasat. Mig a dop-
amin a fenti moédon stimulalo hatast fejt ki az alla-
tok viselkedésére, addig a glutamat aktivalva a
gatld GABAerg neuronokat, gatlo hatasu.

A fentiek alapjan, intakt allaton, mind a P2 re-
ceptorok aktivalasa (a fokozodd dopamin felsza-
badulés miatt), mind azok gatlasa (a glutamat fel-
szabadulas csokkenése miatt) fokozhatja a loko-
motoros aktivitast open field teszten (Kittner és
mtsai 2004a). Kisérleteinkben azonban a kétféle
farmakologiai beavatkozas altal létrehozott ser-
kent6 hatas két kiilonb6zo viselkedésmintat val-
tott ki. Mig a P2 agonista 2-MeSATP, vagy a
dopamin agonistak fokoztak a magatartas célira-
nyos voltat, addig a P2 receptor antagonista PPADS
altal kivaltott magatartasra a szétszortabb jellegii
fokozott magatartas (tobb iranyvaltas, a mozgas
gyakori megszakitasa, nagyobb mozgasi sebes-
ség) volt jellemzd, hasonléan a glutamat (NMDA
illetve AMPA/kainat) receptorok antagonistai al-
tal kivaltott hatasokhoz (Kriigel és mtsai 2004a).

A dopaminerg és a glutamaterg neuronokat a
NAc-ben modulalé P2 (valosziniileg P2Y) recep-
torok, aktivaltsaguk mértékétol fliggden tehat kii-
16nb6z6 magatartasmintakat valthatnak ki, ame-
lyek szerepet jatszhatnak a motivacidban, a célra
iranyul6 magatartasban és akar a szorongas csok-
kentésében is. Emlitést érdemel, hogy a P2Y re-
ceptorokat aktivaldo ADPPS adasa az oldalkamra-
ba csokkentette a szorongdsra utald magatartast
annak allatkisérletes modelljein, mig a receptor
antagonista MRS2179 anxiogén hatasunak bizo-
nyult (Kittner és mtsai 2003).

A P2 receptorok szerepet jatszanak a motivaci-
oval 0sszefliggd adaptiv valtozasokban is a mezo-
limbikus rendszer kronikus stimulacioja esetén.
Amennyiben a kisérleti allatok ismételt 2-MeS-
ATP elokezelésben (intrategmentalis injekcio a
VTA-ba) részesiiltek, D-amfetaminra fokozott vi-
selkedési valaszt mutattak a kontroll csoporthoz
képest open field teszten (Kriigel és mtsai 2001a).
PPADS adasa az oldalkamraba gatolta a sziszté-
mas amfetamin altal kivaltott fokozott lokomo-
toros aktivitast. PPADS adasa, minden alkalom-

mal az ismételt amfetamin kezelés eldtt, gatolta
annak ismert szenzitizaldé hatasat a viselkedésre,
jelezve a P2 receptorok szerepét a szenzitizacio
1étrejottében (Kittner és mtsai 2001). Immunhisz-
tokémiai vizsgalatokkal kimutattuk, hogy amfet-
aminnal szenzitizalt patkanyokon astroglidzis va-
lamint az astrocitakon és az idegsejteken fokozott
P2Y, immunoreaktivitas figyelheté meg. Mindkét
hatast kivédte a PPADS el6kezelés, ismételten bi-
zonyitva a P2Y receptorok szerepét a viselkedési
szenzitizacioban (Franke és mtsai 2003).

ENDOGEN ATP ES ADP SZEREPE A
TAPLALEKFELVETELRE

A fenti hatasok alapjan (fokoz6d¢ céliranyos ma-
gatartas, csokkent szorongas, a dopaminerg re-
ward palyak aktivitasdnak, a dopamin szintjének a
szabalyozasa) elképzelhetonek tartottuk, hogy a
P2 receptorok aktivaltsagi foka befolyasolja a tap-
lalékfelvételt.

A taplalékfelvétel dopamin felszabadulassal jar
egylitt, amely egybevag azzal a megfigyelésiink-
kel, hogy a taplalékfelvétel kezdetekor mind a
NAc-ben mint a VTA-ban az EEG-n fokoz6dé a
aktivitas figyelheté meg (Kittner és mtsai 2004b).
Mikrodializis segitségével kimutattuk, hogy a P2
(valosziniileg a P2Y ) receptorok gatlasa PPADS-
sel a NAc-ben nemcsak a taplalékfelvétel altal ki-
valtott dopamin felszabaduldst gatolja, hanem a
taplalékfelvétel mennyiségét és idejét is csokkenti
(Kittner és mtsai 2000b, 2001). Amennyiben ugyan-
is a PPADS-sel a P2 receptorokat gatoljuk, az el-
lentétes hatasu adenozinerg mechanizmusok ke-
rillhetnek tulsulyba, amelyek gatoljak a taplalek-
felvétel altal kivaltott dopamin felszabadulast és
neuronalis aktivitast. Ezt a gatlo aktivitast a nem-
szelektiv adenozin receptor antagonista 8-SPT
felfiiggesztette (Kittner és mtsai 2004b), ezaltal
fokozta az extracellularis dopamin szintet és a tap-
lal¢kfelvételt (Kriigel és mtsai 2003c, Spies ¢s
mtsai 2002).

KOVETKEZTETESEK

A fentiekben bemutatott eredményeink azt valo-
szintsitik, hogy a mezolimbikus-mezokortikalis
rendszerben talalhaté P2 (valosziniileg P2Y) re-
ceptorok fontos szerepet jatszanak a neurotransz-
mitterek (pl. dopamin, glutamat) felszabadulasa-
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nak a szabalyozasaban. Mindez a neuronalis akti-
vitas valtozasaval jar, jelentds kovetkezmények-

kel egyes, kiilonosen a motivacioval dsszefiiggo,

viselkedésmintakra nézve, mint példaul a célra
iranyuld magatartas. Az endogén ATP/ADP (ser-
kent6 hatasok) és az adenozin (gatl6 hatasok) fizi-
ologiai egyensulya jelentés ezen viselkedésmin-
tak szabalyozasaban. Tovabba, a P2Y receptorok

Roviditések:

expressziojanak a valtozasa szerepet jatszhat a
rendszert érinté adaptiv valtozasokban, mint pél-
daul az ismételt amfetamin adagokra kialakult szen-
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