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ÖSSZEFOGLALÁS
A mezolimbikus dopaminerg rendszer központi
elemei a ventrális tegmentális area (VTA), a pre-
frontális kéreg illetve a nucleus accumbens (NAc).
A NAc dopaminerg neurotranszmissziója többek
között a motoros aktivitást és a pszichostimu-
lánsok által kiváltott jutalmazási reakciót szabá-
lyozza. Az extracelluláris adenozin trifoszfát
(ATP) a P2 receptorokat izgatva neurotransz-
mitter és neuromodulátor szerepet tölthet be.
Mind a NAc-ben, mind a VTA-ban kimutattuk a
P2 receptorok jelenlétét, amelyek (valószínûleg
a P2Y1 altípus) aktiválása fokozza a dopamin fel-
szabadulást. Mindez komplex neurofiziológiai
és viselkedési változásokhoz vezet. Az EEG-n
aktiváció figyelhetõ meg: az abszolút power fo-
kozódása, illetve az á frekvencia tartományban
az aktivitás fokozódása, a ä tartományban annak
csökkenése. Viselkedési teszteken a P2 recepto-
rok aktiválása következetesebb és még inkább
célirányos magatartást váltott ki az új környezet-
re adott válaszreakció során. A táplálékfelvétel
szabályozásában is igazoltuk a P2Y receptorok
szerepét, azok gátlása a táplálékfelvétel csökke-
néséhez vezetett. Kimutattuk, hogy egyes visel-
kedési válaszokban az ugyancsak a P2 receptor
által mediált glutamát felszabadulás, illetve az
ATP lebomlási termékének, az adenozinnak a
receptoriális hatása a fentiekkel ellentétes. Iga-
zoltuk, hogy a P2Y1 receptorok expressziójának
a változása szerepet játszhat a mezolimbikus
rendszert érintõ adaptív változásokban, mint pél-
dául az ismételt amfetamin adagokra kialakult
szenzitizáció. Összefoglalva, a mezolimbikus
dopaminerg rendszer P2Y receptorokon keresz-

tül modulálható, amely komplex viselkedésfar-
makológiai változásokhoz vezet.
KULCSSZAVAK: neuromoduláció, 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 P2Y1 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 á-frequency band as well as de-

crease in the ä-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-

AZAGYIDOPAMINERGTRANSZMISSZIÓPURIN-
ERGMODULÁCIÓJA;VISELKEDÉSFARMAKOLÓGIAI
KÖVETKEZMÉNYEK
KÖLES LÁSZLÓ1,2, GEREVICH ZOLTÁN1, KITTNER HOLGER1, KRÜGEL UTE1, FRANKE HEIKE1

, ILLÉS
PÉTER1

1Lipcsei Egyetem, Rudolph Boehm Farmakológiai és Toxikológiai Intézet, Németország
2Semmelweis Egyetem, Farmakológiai és Farmakoterápiás Intézet, Budapest, Magyarország

A Magyar Pszichofarmakológusok Társasága Kongresszusán, Tihanyban, 2008. okt. 5-én elhangzott elõadás alapján.



BEVEZETÉS

Az adenozin trifoszfát (ATP) intracelluláris ener-
giatároló funkciója mellett, amennyiben az extra-
celluláris térbe jut, P2 receptorokat aktiválva be-
folyásolhatja az idegi és egyéb funkciókat, mint
pl. a fájdalomérzékelést és a véralvadást. A köz-
ponti és perifériás idegrendszerben az ATP részt
vesz a gyors excitátoros neurotranszmisszióban,
illetve neuromodulátorként szabályozó szerepet
tölt be, és befolyásolja a neuronok és a glia sejtek
funkcióit. A P2 receptoroknak két családját ismer-
jük, az ionotrop P2X receptorokat (hét ismert altí-
pus: P2X1–7) illetve a G protein kapcsolt meta-
botrop P2Y receptorokat (nyolc ismert altípus:
P2Y1,2,4,6,11–14; Ralevic és Burnstock 1998, Köles
és mtsai 2005).

A P2 RECEPTOROK MODULÁLJÁK A
DOPAMIN FELSZABADULÁST A
MEZOLIMBIKUS STRUKTÚRÁKON IN
VIVO

A mezolimbikus-mezokortikális rendszer fontos
szerepet játszik a memóriafunkciókban, a tanulás-
ban, jutalmazási-büntetési magatartásban, hibás
mûködése pedig olyan kórállapotok hátterében
állhat, mint a szkizofrénia vagy a kábítószer-füg-
gõség (Goldman-Rakic 1995, Koob és Bloom 1988,
Goldstein és Deutch 1992). Központi elemei töb-
bek között a ventrális tegmentális areából (VTA)
származó gátló dopaminerg projekció a prefrontá-
lis kéregbe és a nucleus accumbensbe (NAc-be),
valamint a prefrontális kéregbõl származó excitá-
toros glutamáterg projekció, amely a NAc fõ sejt-
típusát, a közepes méretû tüskés GABAerg neu-
ronjait aktiválja (Heimer és mtsai 1991, Sesack és
Pickel 1992). Ezek a neuronok lehetnek az átkap-
csolók a limbikus kéreg és az extrapiramidális
rendszer között, a pallidumba, mezencephalikus
régiókba, beleértve a VTA-ba is projektálnak (Za-
borszky és Cullinan 1992). A NAc aktivitásának a
finomszabályozása, a neurotranszmitterek és neu-
romodulátorok egyensúlyának a megváltozása
ezért szerepet játszhat a viselkedési válaszokban.

Kutatócsoportunk eredményei azt valószínûsítik,
hogy ebben, a részben önszabályozó neuronális
körben, a P2 receptorok fontos szerepet játszanak
a transzmitterek felszabadulásának a szabályozá-
sában.

Patkányokban, in vivo, 2-methylthio ATP (2-Me-
SATP) adása a dopaminerg neuronok VTA-ban
levõ sejttestéhez illetve a NAc-ben levõ axon-
terminálisához, dózisfüggõen fokozta az extracel-
luláris dopamin koncentrációt (Krügel és mtsai
1999, 2001a, 2001b). A P2 receptor antagonista
reactive blue 2 vagy PPADS mindkét régióban ki-
védték a 2-MeSATP hatását, sõt önállóan adva
csökkentették a bazális extracelluláris dopamin
koncentrációt is. Ez azt jelzi, hogy az endogén
ATP tónusosan szabályozza (fokozza) mind a szo-
mato-dendritikus, mind az axonterminálisból tör-
ténõ dopamin felszabadulást.

A NAc-ben jelentõs P2Y1 immunoreaktivitás
figyelhetõ meg (Franke és mtsai 2003), és RT-
PCR technika segítségével is kimutattuk a P2Y1

receptorok nagyfokú expresszióját ebben a régió-
ban (Krügel és mtsai 2003a, Franke és mtsai 2004).
A fenti, dopamin felszabadulást fokozó hatás to-
vábbi farmakológiai analízise azt mutatta, hogy
abban a P2Y1 receptor altípus játszik döntõ szere-
pet. A P2Y1,11,12,13 receptorok szelektív agonistája,
az ADPâS koncentrációfüggõ fokozó hatást gya-
korolt a dopamin felszabadulásra a NAc-ben. Ezt
a hatást a szelektív P2Y1 antagonista MRS 2179
gátolta, valamint csökkentette a bazális dopamin
koncentrációt, amikor önállóan adtuk. Ezzel szem-
ben a szelektív P2Y12 antagonista AR-C 69931MX
nem gátolta az ADPâS hatását. Míg a P2Y1 im-
munoreaktivitás kolokalizációt mutatott a dopa-
minerg markerekkel, addig a P2Y12 receptor te-
kintetében ez nem volt megfigyelhetõ. Ugyancsak
nem tapasztaltunk kolokalizációt a P2Y immuno-
reaktivitás és a glutamáterg markerek között
(Franke és mtsai 2004, 2006).

A VTA dopaminerg sejtjein is jelentõs P2Y1

immunoreaktivitás figyelhetõ meg, és a P2Y1 re-
ceptorok aktiválása ebben a régióban is fokozott
dopamin felszabaduláshoz vezetett. Továbbá,
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induced dopamine release. We also showed that
enhancement of the P2Y1 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



2-MeSATP adása a VTA-ba fokozta a dopamin
felszabadulást a dopaminerg neuronok NAc-ben
levõ terminálisain is, és fokozta a neuronok elekt-
romos aktivitását (Krügel és mtsai 2001a). Figye-
lembe véve, hogy a dopaminnal együtt annak ko-
transzmittere, az ATP is felszabadul (Burnstock
2004), ezáltal az ATP önmaga hatásait felerõsítõ
funkcióval is rendelkezhet az idegingerlésre adott
válaszreakcióban.

A helyzetet azonban bonyolítja a P2 agonisták
egy indirekt hatása. A P2 receptorok aktiválása fo-
kozza a glutamát felszabadulását is (Krügel és
mtsai 2004a, 2004b), amely alaphelyzetben ellen-
súlyozhatja a dopamin felszabadulást fokozó ha-
tást. Kimutattuk, hogy NMDA vagy glutaminsav
kis adagjai, ép NAc-VTA pályarendszer esetén,
csökkentetik mind a bazális mind a 2-MeSATP ál-
tal indukált fokozott dopamin felszabadulást. Ez-
zel összhangban, ionotrop és metabotrop glutamát
receptor antagonisták pedig potencírozták a 2-Me-
SATP dopamin felszabadulást fokozó hatását
(Krügel és mtsai 2001b)

A PURINERG TRANSZMISSZIÓ HATÁSA
A NEURONOK ELEKTROMOS
AKTIVITÁSÁRA IN VIVO

További munkánk során neurofiziológiai vizsgá-
latokkal igazoltuk az ATP serkentõ jellegû hatását
a mezolimbikus rendszerben. 2-MeSATP hatására
a NAc-be futó dopaminerg afferens pályák foko-
zódó aktivitását az agyterület fokozódó elektro-
mos aktivitása kíséri. Mindez a telemetriásan re-
gisztrált EEG-ben specifikus változásokat hozott
létre: egyrészt az abszolút EEG power fokozódott,
másrészt változások történtek az EEG power
spektrumban is. Részletesebben: az á, azon belül
is az á1 frekvencia tartományban (8-9,5 Hz) az ak-
tivitás fokozódott, míg a ä tartományban (0,4-4
Hz) csökkent (Kittner és mtsai 2000, Krügel és
mtsai 2003b).

Az á aktivitás fokozódott akkor is, amikor open
field (nyílt tér) viselkedési tesztben az újdonság
(új környezet, új ingerhatások) fokozódó mezo-
limbikus neuronális aktivitást és következményes
viselkedési aktivációt hozott létre a vizsgált patká-
nyokon (Kittner és mtsai 2000a). Mindez megfe-
lel az állat fokozódó éberségének, a fokozódó fi-
gyelemnek. Más kutatócsoportok kimutatták, hogy
a D2 receptorok szisztémás aktiválása ugyancsak

az á power szelektív fokozódásához vezet (Kropf
és mtsai 1991). Emberi EEG-n az á aktivitás foko-
zódása kíséri például a célra irányuló magatartást
és hedonista emóciókat.

Az ATP és analógjainak hatásával ellentétben
az adenozin, amely csökkenti a dopamin koncent-
rációt a NAc-ben, az EEG power spektrumot az
alacsonyabb frekvenciatartományok (elsõsorban
a ä tartomány) felé tolta el, amely általában az
éberség csökkenésének, szedációnak, álmosság-
nak a kísérõ jele az EEG-n. A 2-MeSATP, illetve
az adenozin hatásai a dopamin szint változására il-
letve az EEG képre antagonizálhatók voltak a
megfelelõ receptor antagonistával (P2 receptorok
esetén PPADS, adenozin receptorok esetén 8-SPT).
Viselkedési szempontból tehát a mezolimbikus
struktúrákban, mint például a NAc, lényegesnek
látszik a helyi egyensúly az ATP/ADP érzékeny
P2 receptorok, illetve az adenozin receptorok akti-
válási szintje között (Krügel és mtsai 2003b).

P2Y1 RECEPTOROK SZEREPE A
VISELKEDÉSBEN, A CÉLRA IRÁNYULÓ
MAGATARTÁSBAN

Annak alapján, hogy a P2 receptorok modulálják a
transzmitter felszabadulást és a neuronális aktivi-
tást a mezolimbikus dopaminerg struktúrákon azt
vártuk, hogy befolyásolják a kísérleti állatok ma-
gatartásmintáit is. Ezzel összhangban, 2-MeSATP
mikroinjekciója patkány NAc-be hosszú ideig tar-
tó, következetesebb és még inkább célirányos ma-
gatartást váltott ki az új környezetre adott válasz-
reakció során (Kittner és mtsai 2000, 2004a).

A 2-MeSATP lényegében olyan hatást fejtett
ki, mint a dopamin önmagában, vagy a dopamint a
NAc-ben felszabadító anyagok, mint pl. az amfet-
amin (Brudzynski és Mogenson 1985). 2-MeSATP
megnövelte az új környezet által kiváltott fokozó-
dó dopamin felszabadulással összefüggésbe hoz-
ható fokozott á aktivitás idõtartamát az EEG-n
(Feenstra és mtsai 1995). A 2-MeSATP viselke-
dési hatásait a P2 receptor antagonisták (PPADS,
reactive blue 2) felfüggesztették. A hatást ugyan-
csak megszüntette a dopamin receptorok gátlása,
ami alátámasztja azt a hipotézist, hogy az ATP
analóg a NAc-be adva P2 receptor-mediált dop-
amin felszabadulás révén hozza létre a viselkedési
változásokat.
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Említést érdemel, hogy a 2-MeSATP dopamin-
depletált állaton inkább gátló, mint serkentõ jelle-
gû hatásokat fejtett ki a viselkedési aktivitásra és
az EEG-re. Ennek oka lehet a P2 receptor-mediált
fokozódó glutamát felszabadulás. A glutamát
ugyanis fokozza a ventrális pallidumba projektáló
gátló GABAerg neuronok aktivitását. Míg a dop-
amin a fenti módon stimuláló hatást fejt ki az álla-
tok viselkedésére, addig a glutamát aktiválva a
gátló GABAerg neuronokat, gátló hatású.

A fentiek alapján, intakt állaton, mind a P2 re-
ceptorok aktiválása (a fokozódó dopamin felsza-
badulás miatt), mind azok gátlása (a glutamát fel-
szabadulás csökkenése miatt) fokozhatja a loko-
motoros aktivitást open field teszten (Kittner és
mtsai 2004a). Kísérleteinkben azonban a kétféle
farmakológiai beavatkozás által létrehozott ser-
kentõ hatás két különbözõ viselkedésmintát vál-
tott ki. Míg a P2 agonista 2-MeSATP, vagy a
dopamin agonisták fokozták a magatartás célirá-
nyos voltát, addig a P2 receptor antagonista PPADS
által kiváltott magatartásra a szétszórtabb jellegû
fokozott magatartás (több irányváltás, a mozgás
gyakori megszakítása, nagyobb mozgási sebes-
ség) volt jellemzõ, hasonlóan a glutamát (NMDA
illetve AMPA/kainát) receptorok antagonistái ál-
tal kiváltott hatásokhoz (Krügel és mtsai 2004a).

A dopaminerg és a glutamáterg neuronokat a
NAc-ben moduláló P2 (valószínûleg P2Y1) recep-
torok, aktiváltságuk mértékétõl függõen tehát kü-
lönbözõ magatartásmintákat válthatnak ki, ame-
lyek szerepet játszhatnak a motivációban, a célra
irányuló magatartásban és akár a szorongás csök-
kentésében is. Említést érdemel, hogy a P2Y1 re-
ceptorokat aktiváló ADPâS adása az oldalkamrá-
ba csökkentette a szorongásra utaló magatartást
annak állatkísérletes modelljein, míg a receptor
antagonista MRS2179 anxiogén hatásúnak bizo-
nyult (Kittner és mtsai 2003).

A P2 receptorok szerepet játszanak a motiváci-
óval összefüggõ adaptív változásokban is a mezo-
limbikus rendszer krónikus stimulációja esetén.
Amennyiben a kísérleti állatok ismételt 2-MeS-
ATP elõkezelésben (intrategmentális injekció a
VTA-ba) részesültek, D-amfetaminra fokozott vi-
selkedési választ mutattak a kontroll csoporthoz
képest open field teszten (Krügel és mtsai 2001a).
PPADS adása az oldalkamrába gátolta a sziszté-
más amfetamin által kiváltott fokozott lokomo-
toros aktivitást. PPADS adása, minden alkalom-

mal az ismételt amfetamin kezelés elõtt, gátolta
annak ismert szenzitizáló hatását a viselkedésre,
jelezve a P2 receptorok szerepét a szenzitizáció
létrejöttében (Kittner és mtsai 2001). Immunhisz-
tokémiai vizsgálatokkal kimutattuk, hogy amfet-
aminnal szenzitizált patkányokon astrogliózis va-
lamint az astrocitákon és az idegsejteken fokozott
P2Y1 immunoreaktivitás figyelhetõ meg. Mindkét
hatást kivédte a PPADS elõkezelés, ismételten bi-
zonyítva a P2Y1 receptorok szerepét a viselkedési
szenzitizációban (Franke és mtsai 2003).

ENDOGÉN ATP ÉS ADP SZEREPE A
TÁPLÁLÉKFELVÉTELRE

A fenti hatások alapján (fokozódó célirányos ma-
gatartás, csökkent szorongás, a dopaminerg re-
ward pályák aktivitásának, a dopamin szintjének a
szabályozása) elképzelhetõnek tartottuk, hogy a
P2 receptorok aktiváltsági foka befolyásolja a táp-
lálékfelvételt.

A táplálékfelvétel dopamin felszabadulással jár
együtt, amely egybevág azzal a megfigyelésünk-
kel, hogy a táplálékfelvétel kezdetekor mind a
NAc-ben mint a VTA-ban az EEG-n fokozódó á

aktivitás figyelhetõ meg (Kittner és mtsai 2004b).
Mikrodialízis segítségével kimutattuk, hogy a P2
(valószínûleg a P2Y1) receptorok gátlása PPADS-
sel a NAc-ben nemcsak a táplálékfelvétel által ki-
váltott dopamin felszabadulást gátolja, hanem a
táplálékfelvétel mennyiségét és idejét is csökkenti
(Kittner és mtsai 2000b, 2001). Amennyiben ugyan-
is a PPADS-sel a P2 receptorokat gátoljuk, az el-
lentétes hatású adenozinerg mechanizmusok ke-
rülhetnek túlsúlyba, amelyek gátolják a táplálék-
felvétel által kiváltott dopamin felszabadulást és
neuronális aktivitást. Ezt a gátló aktivitást a nem-
szelektív adenozin receptor antagonista 8-SPT
felfüggesztette (Kittner és mtsai 2004b), ezáltal
fokozta az extracelluláris dopamin szintet és a táp-
lálékfelvételt (Krügel és mtsai 2003c, Spies és
mtsai 2002).

KÖVETKEZTETÉSEK

A fentiekben bemutatott eredményeink azt való-
színûsítik, hogy a mezolimbikus-mezokortikális
rendszerben található P2 (valószínûleg P2Y1) re-
ceptorok fontos szerepet játszanak a neurotransz-
mitterek (pl. dopamin, glutamát) felszabadulásá-
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nak a szabályozásában. Mindez a neuronális akti-
vitás változásával jár, jelentõs következmények-
kel egyes, különösen a motivációval összefüggõ,
viselkedésmintákra nézve, mint például a célra
irányuló magatartás. Az endogén ATP/ADP (ser-
kentõ hatások) és az adenozin (gátló hatások) fizi-
ológiai egyensúlya jelentõs ezen viselkedésmin-
ták szabályozásában. Továbbá, a P2Y1 receptorok
expressziójának a változása szerepet játszhat a
rendszert érintõ adaptív változásokban, mint pél-
dául az ismételt amfetamin adagokra kialakult szen-

zitizáció, ami az állatok érzékenységét, és így a
válaszreakciót is befolyásolja egyes ingerekre.
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