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A dopamin D3 receptor – a farmakoterápia szürke 
eminenciása?

A dopaminrendszer kiemelt szerepet játszik több neuropszichiátriai zavar hátterében. 
Noha a rendszer bizonyos receptorairól, azok funkcióiról viszonylag pontos információkkal 
rendelkezünk, a D3 receptor szerepével kapcsolatban sokáig csak igen kevés információ 
állt rendelkezésre. A jelenlegi kutatási adatok azt mutatják, hogy a D3 receptor a far-
makoterápia során olyan, minőségileg új célpontot jelenthet, melynek segítségével a dopa-
minerg transzmisszió további finomhangolására és optimalizálására nyílnak lehetőségek. 
A magyar fejlesztésű cariprazin ezen kutatások eredménye, D3 receptorokon mutatott 
aktivitása révén új dimenziókat nyithat a szkizofrénia és az affektív zavarok terápiájában.
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Évtizedek óta ismert, hogy számos neuropszi-
chiátriai megbetegedés patofiziológiájának hát-
terében a dopaminrendszer kulcsfontosságú 

szereppel bír. Olyan betegségek, mint a szkizofrénia- 
és affektív spektrumba tartozó zavarok, szenvedély-
betegségek, bizonyos személyiségzavarok, Parkinson-
kór, ADHD, Tourette szindróma, stb. esetében a hibás 
dopaminerg transzmisszió, valamint annak intra- és 
intercelluláris komponensei és következményei jelen-
tősen képesek befolyásolni a betegség(ek) kimenetelét 
és a farmakoterápiás lehetőségeket. Rendkívüli össze-
tettsége és neuronhálózati kapcsolatrendszere miatt a 
dopaminrendszer kutatása során még napjainkban is 
csak az mondható el, hogy bizonyos funkciói viszony-
lagosan jól ismertek, azonban pár lépéssel „beljebb” 
már sokasodnak a kérdőjelek. A közelmúlt kutatásai 
több, a dopaminrendszerről eddig alkotott, nem kevés 
esetben megdönthetetlennek gondolt vélekedést írtak 
felül, mind a jeltovábbító, mind pedig a receptor-spe-
cifikus elemek területén, alapjaiban változtatva meg 
a klinikus asszociációit a dopaminrendszerről a napi 
terápiás gyakorlatban.

A dopaminerg pályák

A dopaminerg neuronok több pályarendszeren fejtik 
ki hatásukat. A nigrostriatális pálya a substantia nigra 
pars compactjából ered, és a dorzális striátumot látja 
el. Fő feladata a motoros működések szabályozása  
a viselkedés szempontjából releváns ingerek hatására. 

A mezolimbikus pálya kiinduló pontja a ventrális 
tegmentális área (VTA), axonjai a ventrális striátum 
(nucleus accumbens, tuberculum olfactorium), az 
amydala, a hippocampus, a septum és a piriform 
kortex területén végződnek. A mezolimbikus pá-
lyarendszer fő funkciója a motivációs, jutalmazá-
si és megerősítési folyamatok szervezése (nucleus 
accumbens), az explicit memória, a kontextuális 
illesztés szabályozása (hippocampus), különböző 
szociális jelek és ingerek észlelése, azok emocioná-
lis osztályozása és minősítése (amygdala), emellett 
általánosságban az affektív és motivációs működé-
sek szervezése és kontrollja. A mezokortikális pálya 
szintén a VTA területéről indul, a frontális, cinguláris 
és entorhinális kortexet látja el. Funkciója igen ös�-
szetett, rendkívül fontos szerepe van a motivációs, 
az emocionális működések, a realitáskontroll, a mo-
nitorozási és a kognitív folyamatok szervezésében, 
összehangolásában. A tubero-infundibuláris pálya 
sok egyéb komponens mellett a neuroendokrin és 
bizonyos vizuális funkciók szabályozásában játszik 
szerepet (Horne és mtasi, 2005).

A dopaminreceptorok

Multiplex funkcióját a dopaminrendszer többféle 
dopamin receptoron keresztül fejti ki. Kémiai és 
farmakológiai karakterisztikájuk alapján a dopamin 
receptorok két fő osztályba sorolhatók: a D1 és a D2 
osztályba (Spano és mtsai, 1978; Kebabian és Calne, 
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1979). A D1 osztályt a D1 és D5 altípusok, a D2-t a D2, 
D3, D4 alkotják (Strange, 1993). A jelenlegi kutatások 
eredményei további receptorok létezésére utalnak 
(D6/D7), melyek a D2/D3 variánsokkal mutat(hat)nak 
hasonlóságot (Murphy, 2000.) A D2 receptornak to-
vábbi két formája van, a rövid (D2 short) és a hosszú 
(D2 long) típus (Usiello és mtsai, 2000).

A D3 receptorok – kettőről háromra a terápiában?

A pre- és posztszinaptikus D3 receptorokat Sokoloff és 
munkacsoportja fedezte fel 1990-ben, állatkísérletek 
során (Sokoloff és mtsai, 1990). Nem sokkal később  
a humán változat létezését is sikerült igazolni (Giros 
és mtsai, 1990). A D3 receptorok legnagyobb számban 
a limbikus rendszerben találhatók, a Calleja-szigetek,  
a nucleus accumbens és a tuberculum olfactorium te-
rületén  (Murray és mtsai, 1994; Booze és Wallace, 1995; 
Gehlert és mtasi, 1992). A D3 receptort expresszáló ne-
uronoknál szinte mindig megfigyelhető a parallel D1 
expresszió is. Érdekesség, hogy emlősállatoknál azon 
agyi áreákban, ahol a D3 receptorok nagy számban 
fordulnak elő, a D2 receptor expressziója igen ritka 
(Schwartz és mtsai, 1998). Emberben viszont a D3 re-
ceptort expresszáló sejteken ugyanúgy megtalálhatók 
a D2 receptorok is (Gurevich és mtsai, 1999). Eltérően 
a többi dopaminreceptortól a D3 receptor sejtszintű 
lokalizációja alapvetően extraszinaptikus (Diaz és 
mtasi, 2000). Az egyetlen önálló neuronon található 
többféle dopamin receptor (D1, D2, D3) önmagában 
nemcsak egy adott receptor-specifikus intracelluláris 
jeltovábbító ill. neuronhálózati információ-továbbító 
funkciókért felelős, hanem az egymás irányában zajló 
igen összetett szabályozási folyamatokért is, melyek 
ráadásul a különböző anatómiai régiókban jelentős 
eltéréseket mutathatnak (P anyag, neurotenzin, c-fos, 
neurotrofin expresszió direkt és indirekt szabályozása 
stb.) (Richtand és mtsai, 2001, Bordet és mtsai, 1997).

A D2/D3 receptorok jeltovábbító 
mechanizmusai – ajtóstul a házba vagy 
finoman kopogtatva?

Mindegyik típusú dopamin receptor a G-protein kap-
csolt receptorok (G-Protein Coupled Receptor, GPCR) 
családjába tartozik. Aktiválódásuk többféle szignál 
transzdukciós folyamatot indíthat el, direkt memb-
ránpotenciál változást viszont nem okoz. Azt, hogy 
milyen következményes jeltovábbító folyamat indul 
meg a receptor aktiválódását követően, nemcsak a 
receptor altípusa, hanem az adott neuronban „ren-
delkezésre álló” jeltovábbító rendszerek mibenléte, 

„készenléti állapota” is meghatározza.  Összességében a 
dopaminreceptorok többféle intra- és interneuronális 
rendszerrel állnak kapcsolatban, a kálcium és kálium 
csatornákkal, a foszfolipáz C-vel, az arachidonsav-
kibocsátást szabályozó, valamint a neurotrofin rend-
szerekkel stb. (Richtand és mtsai, 2001).

In vitro, a D1 osztályba tartozó receptorok a Gs sti-
mulációs fehérjéhez kapcsolódnak, majd az adenilil-
cikláz enzimet aktiválják. Ezáltal a másodlagos jel-
továbbító cAMP termelődése fokozódik, melynek 
következménye a protein kináz A (PKA) aktivitás 
emelkedése. A D2 osztály tagjai a Gi gátló fehérjén ke-
resztül viszont fordítva fejtik ki hatásukat: az enzimet 
blokkolják, így a PKA aktivitás redukciója figyelhető 
meg (Missale, 1998; Greengard, 2001) – pont ez az 
eltérés vezetett korábban a dopamin receptorok két 
osztályba sorolásához.

Beaulieu és munkacsoportja mutatta ki, hogy a 
D2 osztályba tartozó receptorok in vivo a G-protein/
cAMP-PKA szignáltranszdukciós út mellett egy más 
mikrokinetikával rendelkező jeltovábbítási folyama-
tot is aktiválhatnak (Beaulieu, 2005). Aktiválódása 
után a receptor deszenzitizálódik, jeltovábbító ké-
pessége felfüggesztődik. A receptor „standby” álla-
potba kerüléséért annak GPCR-kinázok (GRK) álta-
li foszforilációja (Shenoy és Lefkowitz, 2003), majd 
arrestin fehérjék intracelluláris oldalról történő be-
burkolása felelős, s ennek következtében a receptor 
leválik a G-proteinről (standby). Ezek után a receptor 
teljesen deaktiválódhat (shutdown), melyet a memb-
rán clatrin polipetid komponensei az adaptor 2 pro-
tein segítségével végeznek el (Luttrell és mtsai, 2001). 
A másik lehetőség a G-protein független jeltovábbító 
folyamat megindulása. A GRK-arrestin rendszer így 
két irányba „terelheti” a folyamatot: egyrészt leállít-
hatja a klasszikus, G-protein indította jeltovábbítást, 
másrészt viszont aktiválhatja a G-protein független 
folyamatot. Jogos a kérdés: mikor melyik típusú folya-
mat lesz aktív? Ennek hátterében nagy valószínűséggel 
a D3 receptor speciális mikrokinetikája és szabályozási 
képessége áll (fine-tuning).

A G-proteintől független szignáltranszdukció során 
az arrestinek a dopaminfüggő Akt (protein kináz B) és 
a és GSK-3 (glikogénszintáz-kináz 3) modulációjában 
játszanak kiemelkedő szerepet. Az Akt aktivitásának 
első lépése a foszfatidil-inozitol-3-kináz (PIP3) által 
mediált hálózat mechanizmusainak függvénye, továb-
bi szabályozásában az inzulin/inzulinszerű peptidek 
(insulin-likegrowthfactor, IGF), a neurotrofinok 
(brain derived neurotrophic factor, BDNF; nerve 
growth factor, NGF; neurotrofin 3 stb.) vesznek 
részt a tirozin kináz receptorok (RTK) stimulációján  



Neuropsychopharmacologia Hungarica 2010. XII. évfolyam 3. szám 407

A dopamin D3 receptor...� ö s s z e f o g l a ló  kö z l e m é n y

keresztül. Ezeket a receptorokat a dopamin receptorok 
aktív állapota saját lingandjuk (pl. BDNF) hiányában 
is képes indukálni (transzaktiváció), az RTK ligandok 
pedig a „standby” állapotba került GPCR újraaktivá-
lására képesek. A D2/D3 receptorokat elérő dopamin 
mennyiségének változása, egyéb kotranszmitter/
agonista aktivitása így a több lépcsős folyamat során 
az Akt-foszforiláció módosulásával járhat (Beaulieu 
és mtsai, 2006). Ha az Akt működésének hatásfoka 
redukálódik, a következmény nem más, mint az Akt-
szubsztrát, a GSK-3 intracelluláris szintjének emel-
kedése. A GSK-3 a neuron egyik központi „takarí-
tó” molekulája, kulcsszerepe van a sejtarchitektúra,  
a neuronális plaszticitás és a programozott sejthalál/
apoptózis szabályozásában ill. triggerelésében (Frame 
és Cohen, 2001). Aktivitása vagy elindítja, vagy 
többféle apoptotikus stimulusra szenzitizálja a sejt 
apoptózisát; gátlása megállít(hat)ja az általa indukált 
sejthalált. Szkizofrén betegeknél a temporális kortex 
területén vizsgálatok az apoptózist indukáló gének 
fokozott expresszióját mutatták, bipoláris betegségben 
a szubgenuális prefontális kéregben észleltek hasonló 
eltéréseket, mitokondriális diszfunkcióval társulva 
(Pap és Cooper, 1998; Kaytor és Orr, 2002; Beurel 
és Jope, 2006). Míg egészséges esetben a sejtek adott 
időbeli, mikroanatómai és élettani körülmények kö-
zött történő programozott apoptózisa az idegrend-
szer fejlődésének és működésének egy igen fontos, 
szükséges és törvényszerű velejárója, mely nélkül az 
optimális hálózati struktúra nem tudna kialakulni, 
addig kóros esetben könnyű végiggondolni, hogy 
a tervszerű „leépítési”, átalakítási program helyett 
kiszámíthatatlanul működő, „öngyilkos merénylővé” 
alakuló molekula, és az általa kiváltott kontrollálatlan 
folyamatok milyen tartós és progresszív romlást okoz-
hatnak a neuronhálózatok működésében. Normális 
esetben a GSK-aktivitás kontrolljához alapvetően nem 
is szükséges a dopaminmennyiség radikális változása 
és a következményes masszív receptoraktiváció, hi-
szen, mint fentebb láttuk, a RTK ligandok a GPCR-t 
reaktiválhatják. Azaz a GPCR – RTK transzaktivációs 
rendszer olyan többszörös kontrollt biztosít, mely 
egészséges esetben minden oldalról kordában képes 
tartani a GSK-3 aktivitását. Terápiás szempontból 
tehát a legoptimálisabb forma a dopaminreceptorok 
megfelelő modulálása – erre farmakológiai és kli-
nikai szempontból nagy valószínűséggel a parciális 
agonista ill. a nem extrémen lassú disszociációval 
rendelkező molekulák a legalkalmasabbak. Tartós, 
lassú disszociációs típusú blokád (pl. haloperidol) ese-
tén ugyanis a D2 receptor-sűrűség kompenzatorikus 
emelkedésével, és következményes fokozott receptor 

deszenzitizálással járhat, így egy idő után az Akt sza-
bályozásának a lehetősége radikálisan csökken. Így az 
első generációs szer hosszú távú alkalmazása során 
egy idő után a farkába harapó kígyó esetével talál-
kozunk, az inter- és intraneuronális rendszerek több 
elemének kaszkádszerű kiiktatása eredményeképpen 
a neuron adaptációs és válaszkészsége olyan szinten 
romolhat, hogy a proapoptotikus folyamatok esélye 
jelentősen növekedhet. Nem is beszélve a mind job-
ban, végül szinte teljesen szétkapcsolódó dopaminerg 
transzmisszióról – a klinikai gyakorlatban jó példa erre 
az első generációs szerrel tartósan kezelt betegeknél 
igen gyakran megjelenő neuroleptikus diszfória esete.

A D3 receptor finomhangolási képessége – a kulcs 
az ajtóhoz?

A D2 és D3 receptorok vizsgálata esetén – noha a két 
receptor-fehérje viszonylag nagy szerkezeti hason-
lóságot mutat – a D3 receptornál több fontos, spe-
ciális eltéréssel találkozhatunk. Viszonylag régóta 
ismert, hogy tartós D2 blokád esetén receptor up-
reguláció, dopaminerg szuperszenzitivás jelentkezhet, 
melynek rövid- és középtávon az extrapiramidális 
tünetek és az akatízia, hosszú távon pedig tardív 
diszkinézia valamint a D2 blokkolókkal szemben ki-
alakult tolerancia lehet a következménye. A kutatási 
adatok azt mutatják, hogy míg tartós blokád esetén  
(állatkísérletekben két hét) a D2 receptor mRNS-ének 
szintje kb. 50%-kal emelkedik, addig a D3 receptorok 
esetén sem up-reguláció nem alakul ki, sem pedig 
tolerancia nem jelentkezik (Schwartz és mtsai, 2000; 
Fishburn és mtsai, 1994). Klinikai szempontból ez 
azért érdekes, mert ha a D2 receptor tartós blokádja 
esetén kialakul a tolerancia, viszont mellette továbbra 
sem jelentkeznek pszichotikus tünetek, akkor gya-
nítható, hogy az antipszichotikus aktivitásban (D2 
szuperszenzitivitás és tolerancia fellépte esetén) is a D3 
receptor játszhatja a „kulcsszerepet”. A toleranciával 
szembeni „immunitása” mellett a D3 receptornak még 
egy nagyon fontos specialitása van. Több vizsgálat is 
igazolta (Beaulieu és mtsai, 2007; Sokoloff és mtsai, 
1992), hogy a D3receptor dopamin irányába törté-
nő affinitása 100-szor erősebb, mint a D2 receptor 
esetében. Míg a D2 receptor létezhet ún. kis és nagy 
affinitású állapotban, addig a D3 receptor esetében 
csak egy, a nagy affinitású formát mutatták ki (Kiss és 
mtsai, 2010a). A lényegesen magasabb affinitás miatt 
a D3 receptor már igen kis mennyiségű dopamin/mo-
dulátor esetén is jelentős aktivitást mutathat, melynek 
eredménye a PKB rendszer optimális modulációja  
lehet. Önmagában, D2 receptor hiányában viszont 
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a D3 receptor nem képes a fenti folyamat elindítá-
sára. Úgy tűnik tehát, hogy míg a D2 receptor felel 
a „végrehajtó” funkciókért, ennek finomhangolása és 
modulálása viszont a D3 receptor feladata. 

Farmakoterápiás lehetőségek

A D3 receptorral kapcsolatos farmakoterápiás lehe-
tőségek területén jelenleg kiterjedt kutatások és vizs-
gálatok zajlanak. Szelektív D3 antagonisták, illetve 
parciális agonisták alkalmazása során állatkísérletek-
ben jelentős javulás mutatkozott a kognitív funkciók 
területén (Laszy és mtsai, 2005), fokozódott a vérát-
áramlás a nucleus accumbens, az infralimbikus kortex, 
a talamusz, a hipotalamusz és a hippocampus régiójá-
ban (Choi és mtsai, 2010). További állatkísérletekben 
az állatok kokain-kereső magatartása kifejezett csök-
kenést mutatott (Xi és mtsai, 2004; Gyertyán és mtsai, 
2007). D3 antagonista/D2 affinitású molekula (RG-15) 
alkalmazása során a kísérleti állatoknál az amfetamin 
indukálta hiperaktivitás során kifejezett csökkenést 
mutatott, és visszaállította az állatok normál ketrecbeli 
aktivitását. A vegyület nem okozott extrapiramidális, 
szedatív és depresszív tüneteket, mindemellett radi-
kálisan javította a szkopolamin/diazepam indukálta 
memóriakárosodást. Ugyanebben a vizsgálatban a 
hiperaktivitást ugyan az olanzapin, az amisulprid és  
a clozapin is csökkentette, a többi komponens esetén vi-
szont érdemi stabilizáció nem mutatkozott (Gyertyán 
és mtsai, 2008). E vizsgálat eredménye viszont érdekes 
klinikai kérdést vet fel. Vajon a jelenleg használatban 
lévő antipszichotikumoknak – ellentétben a mind-
ezidáig „konszenzusként” hangoztatott, feltételezett 
közös D2/D3 aktivitással (Roth és mtsai, 2003) – vajon 
van-e érdemi in vivo hatásuk a D3 receptorra? Egy pár 
hónappal ezelőtti állatkísérletes kutatás erre keresett 
választ (McCormick és mtsai, 2010). A vizsgálat azt 
igazolta, hogy haloperidol, risperidon, clozapin és 
olanzapin alkalmazása során ezen molekulák in vitro 
affinitása gyakorlatilag mind a D2, mind pedig a D3 
receptor esetében megegyezik. Ex vivo körülmények 
között viszont érdemi D3 affinitás nem mutatkozott. 
A vizsgálat alapján gyanítható, hogy a fentebb emlí-
tett antipszichotikumoknak a D3 receptor irányában 
érdemi klinikai hatásuk nincs.

Cariprazin – „harmadik generációs” 
antipszichotikum?

A fentiek alapján viszonylag tisztán látható, hogy egy, 
a D3 receptoron (is) aktív molekula új dimenziókat 
nyithat a szkizofrénia-spektrum és az affektív zavarok 

farmakoterápiájában (Knesevich és mtsai, 2009; 
Bose és mtsai, 2010). A magyar fejlesztésű cariprazin 
(RGH-188) a jelenleg ismert és a klinikai gyakor-
latban alkalmazott antipszichotikumoktól eltérően 
jelentős D3 aktivitással is rendelkezik (D3-preferring 
dopamine D3/D2 receptor partial agonist). Hasonlóan 
az aripiprazolhoz, a cariprazin is parciális agonista, 
azonban affinitása a D3 receptorokhoz 5-30-szor na-
gyobb, mint a D2L/S altípusokhoz. A D2/D3 aktivitás 
mellett a cariprazin az 5-HT1A receptorokon is parci-
ális agonistaként működik, emellett az 5-HT2A recep-
toron antagonista hatást mutat (Kiss és mtsai, 2010b). 

A cariprazin parciális agonizmusa során egy két-
komponensű folyamat figyelhető meg. Egészséges 
állapotban a dopaminforgalom szabályozása opti-
malizált visszacsatolás alapján működik, ennek a fo-
lyamatnak a lényege a pre-, illetve posztszinaptikus 
D2 receptoraktivitás és stimuláció közötti stabil és 
dinamikus egyensúly fenntartása. Amennyiben a pre-
szinaptikus dopamin autoreceptorok stimulálódnak, 
posztszinaptikus társaik aktivitása kompenzatorikus 
módon csökkenést mutat. A folyamat következtében 
a túlzott dopaminerg működés veszélye kiiktatható. 
Az egyensúly megteremtésében az egyik kulcselem 
az, hogy az autoreceptorok kisebb affinitást mutat-
nak a dopamin felé, mint a posztszinaptikus oldal. 
Így, a differencia miatt a normál, tónusos dopamin 
kibocsátás stabilan folytatódhat. Amennyiben ez egy 
bizonyos határt elér, a túlstimulálódó autoreceptorok 
fokozatosan csökkentik, majd felfüggesztik a neuron 
dopamin kibocsátását. A „hiperaktív” receptorokat  
a GRK-arrestin komplex fokozatosan deszenzitizálja, 
majd visszaáll az alapállapot. A dopaminrendszer 
transzmissziós zavarai esetén azonban mind a 
transzmitter-, mind pedig a receptorszintű aktivi-
tás markáns változásokat mutat. Ebben az esetben  
a parciális agonista (dopaminerg stabilizátor/modu-
látor) a „magas” dopaminerg aktivitású területeken 
a forgalmat redukálni, míg az „alacsonyabb” hatás-
fokkal működő áreákban azt fokozni képes. Ennek 
következtében a szignáltranszdukciós rendszereknél 
is következményes stabilizáció léphet fel (Strange, 
2008). Cariprazin esetében azonban ez a folyamat 
egy újabb elemmel bővül – ami tulajdonképpen nem 
más, mint a D2 receptorokon történő dopaminerg 
moduláció D3 receptorok általi további finomhango-
lása. Mivel a D3 receptorok affinitása jóval nagyobb 
a dopamin irányában, mint a D2 receptoroké, ezért 
ahol a dopaminaktivitás jelentősen csökkent (pl. pre-
frontális áreák szikzofrénia negatív tünetei esetén), 
viszonylag gyorsan képes a „lefagyott” rendszer új-
raaktiválását megindítani, ami a kognitív funkciók  
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kezdődő stabilizációjával járhat. A „hiperaktív” terü-
leteken viszont a D3 blokkolás (és a következményes 
D2 finomhangolás) egy olyan optimális „féket” je-
lenthet a dopaminerg transzmisszió számára, mely 
a hálózat stabilizálódását eredményezheti. Autós 
hasonlattal élve, míg szimpla D2 moduláció esetén 
egy optimális (de szimpla) gáz-fék rendszerrel állunk 
szemben, addig a D3 finomhangolással ez a rendszer 
már sebességváltóval és elektronikai szabályozórend-
szerekkel is kiegészül.

A dopaminerg stabilizációban fontos szere-
pet játszhatnak az 5-HT1A és 5-HT2A receptorok is. 
A neuronális morfológia, az apoptózis és a sejtin-
tegritás szabályozásában az 5-HT1A receptorokra 
érkező input nagy fontossággal bír (Azimita, 2007, 
Wilson és mtsai, 1998). A cariprazin az 5-HT1A 
receptorokon parciális agonistaként funkcionál.  
A tartós 5-HT1A parciális agonizmus a hálózatok mű-
ködésénél a morfológiai stabilitás és konnektivitás 
fokozódásában, az inadekvátan megjelenő progra-
mozott sejthalál kiküszöbölésében játszhat szerepet. 
Az 5-HT2A receptorok szintén fontos szerepet játsza-
nak a dopaminerg transzmisszió szabályozásában.  
E receptorok antagonizmusa esetén a nigrostriatális 
pályán a dopaminmennyiség fokozódhat, mely 
így az esetleges extrapiramidális tünetek kivédését 
eredményezheti. A VTA és mediális PFC áreájában  
az 5-HT2A receptorok közvetlen módon képesek 
szabályozni a dopaminerg sejteket, így antagoniz-
musok végeredményben a dopaminerg transzmis�-
szió további stabilizációját eredményezheti (Miner 
és mtsai, 2003).

Következtetések

A farmakoterápia fejlődése során viszonylag jól látható, 
hogy a korai, „bitszintű” megoldások (pl. haloperidol 
általi totális blokkolás), majd multireceptoriális akti-
vitás (D2; 5-HT2A stb.) után a kutatások mind jobban 
az „analóg” irányba mozdulnak, ahol a klasszikus 
agonizmus/antagonizmus kifejezés helyett mind job-
ban értelmet és tartalmat nyer a „moduláció” kifeje-
zése, mondhatni az adott készítmény már nemcsak 

„ki- és bekapcsológombbal” (agonizmus/antagoniz-
mus), „hangerőszabályozó gombokkal” (dózis) ren-
delkezik, hanem megjelenik a hangszín, a balansz stb. 
változtatását lehetővé tevő komponens is. A cariprazin 
hatásmechanizmusa – a korábbi szerektől eltérően –  
a D3 aktivitás lehetőségével optimális többletet hozhat 
a szkizofrénia, az affektív zavarok és a társuló kog-
nitív tünetek terápiája során, jelentősen csökkentve  
a relapszusrátát és a mellékhatások megjelenését.
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The dopamine system plays a crucial role in the pathophysiology of many neuropsychiatric 
disorders. Altough there is sufficient information and knowledge about several dopamine 
receptor subtypes and their functions, until the last decade the role of the D3 receptor was 
almost unclear. Recent research data proved that the D3 receptor might have a significant 
role in fine tuning the modulation of dopaminergic neurotransmission. Cariprazine is a 
novel agent developed in Hungary, its activity on the dopamine D3 receptor might open 
up new dimensions in the pharmacotherapy of schizophrenia and affective disorders.

Keywords: dopamine system, dopamine, D3 receptor, cariprazine

The dopamin D3 receptor – the gray eminence 
of pharmacotherapy?


