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A dopaminrendszer kiemelt szerepet jatszik tobb neuropszichiatriai zavar hatterében.
Noha a rendszer bizonyos receptorairél, azok funkcidirél viszonylag pontos informacidkkal

rendelkeziink, a D, receptor szerepével kapcsolatban sokaig csak igen kevés informacio

allt rendelkezésre. A jelenlegi kutatési adatok azt mutatjak, hogy a D, receptor a far-
makoterapia soran olyan, mindségileg Uj célpontot jelenthet, melynek segitségével a dopa-
minerg transzmisszié tovabbi finomhangoldsara és optimalizalasara nyilnak lehetéségek.
A magyar fejlesztésii cariprazin ezen kutatdsok eredménye, D, receptorokon mutatott
aktivitasa révén Uj dimenzidkat nyithat a szkizofrénia és az affektiv zavarok terapidjaban.
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chiatriai megbetegedés patofizioldgidjanak hat-

terében a dopaminrendszer kulcsfontossagu
szereppel bir. Olyan betegségek, mint a szkizofrénia-
és affektiv spektrumba tartozo zavarok, szenvedély-
betegségek, bizonyos személyiségzavarok, Parkinson-
koér, ADHD, Tourette szindréma, stb. esetében a hibas
dopaminerg transzmisszio, valamint annak intra- és
intercellularis komponensei és kovetkezményei jelen-
t6sen képesek befolyasolni a betegség(ek) kimenetelét
és a farmakoterapids lehetdségeket. Rendkiviili dssze-
tettsége és neuronhaldzati kapcsolatrendszere miatt a
dopaminrendszer kutatasa soran még napjainkban is
csak az mondhato el, hogy bizonyos funkcidi viszony-
lagosan jol ismertek, azonban par 1épéssel ,,beljebb”
mar sokasodnak a kérdéjelek. A kozelmult kutatasai
tobb, a dopaminrendszerrdl eddig alkotott, nem kevés
esetben megdonthetetlennek gondolt vélekedést irtak
feliil, mind a jeltovabbitd, mind pedig a receptor-spe-
cifikus elemek teriiletén, alapjaiban valtoztatva meg
a klinikus asszociaciéit a dopaminrendszerrdl a napi
terapids gyakorlatban.

»
] z vtizedek 6ta ismert, hogy szamos neuropszi-

A DOPAMINERG PALYAK

A dopaminerg neuronok tobb palyarendszeren fejtik
ki hatasukat. A nigrostriatdlis pdlya a substantia nigra
pars compactjabol ered, és a dorzalis stridtumot latja
el. F6 feladata a motoros miikddések szabalyozasa
a viselkedés szempontjabdl relevans ingerek hatasara.
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A mezolimbikus pdlya kiindul6 pontja a ventrélis
tegmentdlis drea (VTA), axonjai a ventralis stridtum
(nucleus accumbens, tuberculum olfactorium), az
amydala, a hippocampus, a septum és a piriform
kortex teriiletén végzédnek. A mezolimbikus pa-
lyarendszer f6 funkcidja a motivacios, jutalmaza-
si és megerGsitési folyamatok szervezése (nucleus
accumbens), az explicit memoria, a kontextualis
illesztés szabdlyozasa (hippocampus), kiillonb6z6
szocialis jelek és ingerek észlelése, azok emociona-
lis osztalyozasa és mindsitése (amygdala), emellett
altalanossagban az affektiv és motivaciés mikodé-
sek szervezése és kontrollja. A mezokortikdlis pdlya
szintén a VTA teriiletérél indul, a frontalis, cingularis
és entorhindlis kortexet latja el. Funkcidja igen 6sz-
szetett, rendkivill fontos szerepe van a motivacios,
az emocionalis miikodések, a realitidskontroll, a mo-
nitorozasi és a kognitiv folyamatok szervezésében,
Osszehangolasdban. A tubero-infundibularis palya
sok egyéb komponens mellett a neuroendokrin és
bizonyos vizudlis funkciok szabalyozasdban jatszik
szerepet (Horne és mtasi, 2005).

A DOPAMINRECEPTOROK

Multiplex funkciéjat a dopaminrendszer tobbféle
dopamin receptoron keresztiil fejti ki. Kémiai és
farmakoldgiai karakterisztikajuk alapjan a dopamin
receptorok két f6 osztélyba sorolhatok: a D, ésa D,
osztalyba (Spano és mtsai, 1978; Kebabian és Calne,

405



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Simegi Andrds, Varga Eva

1979). A D, osztalyt a D, és D, altipusok, a D-taD,
D,, D, alkotjak (Strange, 1993). A jelenlegi kutatdsok
eredményei tovabbi receptorok létezésére utalnak
(D,/D,), melyek a D,/D, varidnsokkal mutat(hat)nak
hasonlésagot (Murphy, 2000.) A D, receptornak to-
vabbi két formaja van, a révid (D, short) és a hosszu
(D, long) tipus (Usiello és mtsai, 2000).

A D, receptorok - kett6rél hdromra a terdpidban?

A pre- és posztszinaptikus D, receptorokat Sokoloft és
munkacsoportja fedezte fel 1990-ben, allatkisérletek
soran (Sokoloff és mtsai, 1990). Nem sokkal késébb
a human viéltozat 1étezését is sikeriilt igazolni (Giros
és mtsai, 1990). A D, receptorok legnagyobb szdmban
alimbikus rendszerben talalhatdk, a Calleja-szigetek,
anucleus accumbens és a tuberculum olfactorium te-
riiletén (Murray és mtsai, 1994; Booze és Wallace, 1995;
Gehlert és mtasi, 1992). A D, receptort expresszal6 ne-
uronoknal szinte mindig megfigyelhet a parallel D,
expresszio is. Erdekesség, hogy emldsallatoknél azon
agyi dredkban, ahol a D, receptorok nagy szdmban
fordulnak eld, a D, receptor expresszidja igen ritka
(Schwartz és mtsai, 1998). Emberben viszont a D, re-
ceptort expresszald sejteken ugyantugy megtalalhatok
aD, receptorok is (Gurevich és mtsai, 1999). Eltéréen
a tobbi dopaminreceptortdl a D, receptor sejtszintli
lokalizacidja alapvetSen extraszinaptikus (Diaz és
mtasi, 2000). Az egyetlen 6nallé neuronon talalhatd
tobbféle dopamin receptor (D,, D,, D,) 6nmagaban
nemcsak egy adott receptor-specifikus intracellulris
jeltovabbitd ill. neuronhélézati informacio-tovabbitd
funkciokért felelés, hanem az egymas iranydban zajlé
igen Osszetett szabalyozasi folyamatokért is, melyek
rdadasul a kiilonb6zé anatémiai régiokban jelentds
eltéréseket mutathatnak (P anyag, neurotenzin, c-fos,
neurotrofin expresszio direkt és indirekt szabalyozasa
stb.) (Richtand és mtsai, 2001, Bordet és mtsai, 1997).

A D,/D, RECEPTOROK JELTOVABBITO
MECHANIZMUSAI - AJTOSTUL A HAZBA VAGY
FINOMAN KOPOGTATVA?

Mindegyik tipusti dopamin receptor a G-protein kap-
csolt receptorok (G-Protein Coupled Receptor, GPCR)
csaladjaba tartozik. Aktivalédasuk tobbféle szignal
transzdukcids folyamatot indithat el, direkt memb-
ranpotencial valtozast viszont nem okoz. Azt, hogy
milyen kévetkezményes jeltovabbitd folyamat indul
meg a receptor aktivdlodasat kovetden, nemcsak a
receptor altipusa, hanem az adott neuronban ,ren-
delkezésre all6” jeltovabbit6 rendszerek mibenléte,
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»készenléti allapota” is meghatdrozza. Osszességében a
dopaminreceptorok tobbféle intra- és interneuronalis
rendszerrel dllnak kapcsolatban, a kalcium és kalium
csatornakkal, a foszfolipdz C-vel, az arachidonsav-
kibocsatast szabalyozo, valamint a neurotrofin rend-
szerekkel stb. (Richtand és mtsai, 2001).

Invitro, a D, osztélyba tartozd receptorok a Gs sti-
muldciés fehérjéhez kapcsolddnak, majd az adenilil-
ciklaz enzimet aktivaljak. Ezaltal a masodlagos jel-
tovabbité cAMP termel6dése fokozddik, melynek
kovetkezménye a protein kinaz A (PKA) aktivitas
emelkedése. A D, osztdly tagjai a Gi gatlo fehérjén ke-
resztlil viszont forditva fejtik ki hatasukat: az enzimet
blokkoljak, igy a PKA aktivitas redukcidja figyelhet6
meg (Missale, 1998; Greengard, 2001) - pont ez az
eltérés vezetett korabban a dopamin receptorok két
osztalyba sorolasahoz.

Beaulieu és munkacsoportja mutatta ki, hogy a
D, osztélyba tartozo receptorok in vivo a G-protein/
cAMP-PKA szignaltranszdukcids ut mellett egy mas
mikrokinetikaval rendelkezd jeltovabbitasi folyama-
tot is aktivdlhatnak (Beaulieu, 2005). Aktivalédasa
utan a receptor deszenzitizalodik, jeltovabbitd ké-
pessége felfiiggesztédik. A receptor ,standby” alla-
potba keriiléséért annak GPCR-kinazok (GRK) alta-
li foszforilacidja (Shenoy és Letkowitz, 2003), majd
arrestin fehérjék intracellularis oldalrdl torténd be-
burkolasa felelds, s ennek kovetkeztében a receptor
levélik a G-proteinrél (standby). Ezek utdn a receptor
teljesen deaktivalodhat (shutdown), melyet a memb-
ran clatrin polipetid komponensei az adaptor 2 pro-
tein segitségével végeznek el (Luttrell és mtsai, 2001).
A masik lehetdség a G-protein fiiggetlen jeltovabbito
folyamat megindulasa. A GRK-arrestin rendszer igy
két iranyba ,terelheti” a folyamatot: egyrészt leallit-
hatja a klasszikus, G-protein inditotta jeltovabbitast,
masrészt viszont aktivdlhatja a G-protein fiiggetlen
folyamatot. Jogos a kérdés: mikor melyik tipusu folya-
mat lesz aktiv? Ennek hatterében nagy valdszintséggel
a D, receptor specidlis mikrokinetikdja és szabalyozasi
képessége 4ll (fine-tuning).

A G-proteintél fiiggetlen szignaltranszdukcid soran
az arrestinek a dopaminfiiggé Akt (protein kinaz B) és
a és GSK-3 (glikogénszintaz-kinaz 3) modulacidjaban
jatszanak kiemelked6 szerepet. Az Akt aktivitdsanak
els6 1épése a foszfatidil-inozitol-3-kindz (PIP3) altal
medialt hdlézat mechanizmusainak fliggvénye, tovab-
bi szabalyozasaban az inzulin/inzulinszert peptidek
(insulin-likegrowthfactor, IGF), a neurotrofinok
(brain derived neurotrophic factor, BDNF; nerve
growth factor, NGF; neurotrofin 3 stb.) vesznek

IV

részt a tirozin kinaz receptorok (RTK) stimulaciéjan
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keresztiil. Ezeket a receptorokat a dopamin receptorok
aktiv dllapota sajét lingandjuk (pl. BDNF) hidnydban
is képes indukdlni (transzaktivdcié), az RTK ligandok
pedig a ,standby” dllapotba keriilt GPCR ujraaktivi-
ldsdra képesek. A D,/D, receptorokat eléré dopamin
mennyiségének valtozasa, egyéb kotranszmitter/
agonista aktivitasa igy a tobb lépcsés folyamat soran
az Akt-foszforildcié mddosulasaval jarhat (Beaulieu
és mtsai, 2006). Ha az Akt mitkodésének hatasfoka
redukalodik, a kovetkezmény nem mads, mint az Akt-
szubsztrat, a GSK-3 intracelluldris szintjének emel-
kedése. A GSK-3 a neuron egyik kozponti ,takari-
t6” molekuldja, kulcsszerepe van a sejtarchitektura,
a neuronalis plaszticitds és a programozott sejthalal/
apoptdzis szabalyozasaban ill. triggerelésében (Frame
és Cohen, 2001). Aktivitasa vagy elinditja, vagy
tobbféle apoptotikus stimulusra szenzitizalja a sejt
apoptozisat; gatlasa megallit(hat)ja az dltala indukalt
sejthalalt. Szkizofrén betegeknél a temporalis kortex
teriiletén vizsgalatok az apoptozist indukalé gének
fokozott expresszidjat mutattak, bipolaris betegségben
a szubgenualis prefontalis kéregben észleltek hasonl6
eltéréseket, mitokondridlis diszfunkcidval tarsulva
(Pap és Cooper, 1998; Kaytor és Orr, 2002; Beurel
és Jope, 2006). Mig egészséges esetben a sejtek adott
id6beli, mikroanatomai és élettani kortilmények ko-
z0Ott torténd programozott apoptdzisa az idegrend-
szer fejlédésének és miikodésének egy igen fontos,
sziikséges és torvényszerl velejardja, mely nélkiil az
optimalis halézati struktira nem tudna kialakulni,
addig koros esetben konnyti végiggondolni, hogy
a tervszer(l ,leépitési’, atalakitasi program helyett
kiszamithatatlanul miikodo, ,,6ngyilkos merényl6vé”
alakulé molekula, és az altala kivéltott kontrollalatlan
folyamatok milyen tartos és progressziv romlast okoz-
hatnak a neuronhalézatok miik6désében. Normalis
esetben a GSK-aktivitds kontrolljdhoz alapvetden nem
is sziikséges a dopaminmennyiség radikélis véltozasa
és a kovetkezményes massziv receptoraktivacio, hi-
szen, mint fentebb lattuk, a RTK ligandok a GPCR-t
reaktivalhatjak. Azaz a GPCR - RTK transzaktivacios
rendszer olyan tobbszoros kontrollt biztosit, mely
egészséges esetben minden oldalrél kordaban képes
tartani a GSK-3 aktivitasat. Terdpids szempontbol
tehat a legoptimalisabb forma a dopaminreceptorok
megfelel6 modulalasa — erre farmakologiai és kli-
nikai szempontbol nagy valdszintséggel a parcialis
agonista ill. a nem extrémen lassu disszociaciéval
rendelkezé molekuldk a legalkalmasabbak. Tartds,
lassu disszociacios tipusa blokdd (pl. haloperidol) ese-
tén ugyanis a D, receptor-siirtiség kompenzatorikus
emelkedésével, és kovetkezményes fokozott receptor
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deszenzitizalassal jarhat, igy egy id6 utan az Akt sza-
bélyozasénak a lehetésége radikalisan csokken. Igy az
elsé generdcids szer hosszu tavu alkalmazasa sordn
egy id6 utdn a farkaba harapd kigyo esetével taldl-
kozunk, az inter- és intraneurondlis rendszerek tobb
elemének kaszkadszert kiiktatasa eredményeképpen
a neuron adaptacios és valaszkészsége olyan szinten
romolhat, hogy a proapoptotikus folyamatok esélye
jelentésen novekedhet. Nem is beszélve a mind job-
ban, végiil szinte teljesen szétkapcsol6d6 dopaminerg
transzmissziorol - a klinikai gyakorlatban jo példa erre
az els6 generdacids szerrel tartosan kezelt betegeknél
igen gyakran megjelend neuroleptikus diszféria esete.

A D, receptor finomhangoldsi képessége — a kulcs
az ajtéhoz?

A D, és D, receptorok vizsgélata esetén — noha a két
receptor-fehérje viszonylag nagy szerkezeti hason-
l6sdgot mutat — a D, receptornal tobb fontos, spe-
cidlis eltéréssel talalkozhatunk. Viszonylag régéta
ismert, hogy tartés D, blokdd esetén receptor up-
regulacio, dopaminerg szuperszenzitivas jelentkezhet,
melynek rovid- és kozéptavon az extrapiramidalis
tiinetek és az akatizia, hosszu tavon pedig tardiv
diszkinézia valamint a D, blokkolokkal szemben ki-
alakult tolerancia lehet a kovetkezménye. A kutatasi
adatok azt mutatjak, hogy mig tartds blokad esetén
(4llatkisérletekben két hét) a D, receptor mRNS-ének
szintje kb. 50%-kal emelkedik, addig a D, receptorok
esetén sem up-regulacié nem alakul ki, sem pedig
tolerancia nem jelentkezik (Schwartz és mtsai, 2000;
Fishburn és mtsai, 1994). Klinikai szempontbdl ez
azért érdekes, mert ha a D, receptor tartds blokadja
esetén kialakul a tolerancia, viszont mellette tovdbbra
sem jelentkeznek pszichotikus tiinetek, akkor gya-
nithaté, hogy az antipszichotikus aktivitdsban (D,
szuperszenzitivitas és tolerancia fellépte esetén) isa D,
receptor jatszhatja a ,,kulcsszerepet”. A toleranciaval
szembeni ,,immunitdsa” mellett a D, receptornak még
egy nagyon fontos specialitasa van. Tobb vizsgalat is
igazolta (Beaulieu és mtsai, 2007; Sokoloft és mtsai,
1992), hogy a D,receptor dopamin irdnyaba torté-
nd affinitdsa 100-szor erésebb, mint a D, receptor
esetében. Mig a D, receptor létezhet un. kis és nagy
affinitdst dllapotban, addig a D, receptor esetében
csak egy, a nagy affinitast formdat mutattak ki (Kiss és
mtsai, 2010a). A lényegesen magasabb affinitas miatt
a D, receptor mar igen kis mennyiségii dopamin/mo-
dulator esetén is jelentds aktivitast mutathat, melynek
eredménye a PKB rendszer optimalis modulaciéja
lehet. Onmagaban, D, receptor hianyaban viszont
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a D, receptor nem képes a fenti folyamat elindita-
sdra. Ugy tinik tehat, hogy mig a D, receptor felel
a ,végrehajtd” funkcidkért, ennek finomhangolasa és
moduldldsa viszont a D, receptor feladata.

FARMAKOTERAPIAS LEHETOSEGEK

A D, receptorral kapcsolatos farmakoterapids lehe-
tségek teriiletén jelenleg kiterjedt kutatasok és vizs-
gélatok zajlanak. Szelektiv D, antagonistak, illetve

parcialis agonistak alkalmazasa soran allatkisérletek-
ben jelentds javulas mutatkozott a kognitiv funkciok
teriiletén (Laszy és mtsai, 2005), fokozddott a vérat-
aramlds a nucleus accumbens, az infralimbikus kortex,
a talamusz, a hipotalamusz és a hippocampus régidja-
ban (Choi és mtsai, 2010). Tovabbi 4llatkisérletekben

az allatok kokain-keresé magatartasa kifejezett csok-
kenést mutatott (Xi és mtsai, 2004; Gyertyan és mtsai,
2007). D, antagonista/D, affinitast molekula (RG-15)

alkalmazasa soran a kisérleti allatoknal az amfetamin

indukalta hiperaktivitds soran kifejezett csokkenést

mutatott, és visszaallitotta az allatok normal ketrecbeli

aktivitasat. A vegyiilet nem okozott extrapiramidalis,
szedativ és depressziv tiineteket, mindemellett radi-
kalisan javitotta a szkopolamin/diazepam indukalta

memoriakarosodast. Ugyanebben a vizsgéalatban a

hiperaktivitast ugyan az olanzapin, az amisulprid és

a clozapin is csokkentette, a tobbi komponens esetén vi-
szont érdemi stabilizacié nem mutatkozott (Gyertyan

és mtsai, 2008). E vizsgalat eredménye viszont érdekes

klinikai kérdést vet fel. Vajon a jelenleg hasznalatban

1évé antipszichotikumoknak - ellentétben a mind-
ezidaig ,konszenzusként” hangoztatott, feltételezett

kozos D,/D, aktivitassal (Roth és mtsai, 2003) - vajon

van-e érdemi in vivo hatdsuk a D, receptorra? Egy par
hénappal ezel6tti allatkisérletes kutatds erre keresett

valaszt (McCormick és mtsai, 2010). A vizsgalat azt

igazolta, hogy haloperidol, risperidon, clozapin és

olanzapin alkalmazasa soran ezen molekuldk in vitro

affinitdsa gyakorlatilag mind a D,, mind pedig a D,

receptor esetében megegyezik. Ex vivo koriilmények

kozott viszont érdemi D, affinitds nem mutatkozott.
A vizsgélat alapjan gyanithatd, hogy a fentebb emli-
tett antipszichotikumoknak a D, receptor irdnyaban

érdemi klinikai hatasuk nincs.

CARIPRAZIN - ,HARMADIK GENERACIOS”
ANTIPSZICHOTIKUM?

A fentiek alapjan viszonylag tisztdn lathato, hogy egy,

a D, receptoron (is) aktiv molekula tij dimenziokat
nyithat a szkizofrénia-spektrum és az affektiv zavarok
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farmakoterapiajaban (Knesevich és mtsai, 2009;
Bose és mtsai, 2010). A magyar fejlesztés{i cariprazin
(RGH-188) a jelenleg ismert és a klinikai gyakor-
latban alkalmazott antipszichotikumoktdl eltéréen
jelentds D, aktivitassal is rendelkezik (D,-preferring
dopamine D /D, receptor partial agonist). Hasonléan
az aripiprazolhoz, a cariprazin is parcialis agonista,
azonban affinitdsa a D, receptorokhoz 5-30-szor na-
gyobb, mint a D_L/S altipusokhoz. A D,/D, aktivitds
mellett a cariprazin az 5-HT |, receptorokon is parci-
alis agonistaként mikodik, emellett az 5-HT,, recep-
toron antagonista hatdst mutat (Kiss és mtsai, 2010b).

A cariprazin parcialis agonizmusa soran egy két-
komponenst folyamat figyelheté meg. Egészséges
allapotban a dopaminforgalom szabalyozasa opti-
malizélt visszacsatolds alapjan mtikodik, ennek a fo-
lyamatnak a lényege a pre-, illetve posztszinaptikus
D, receptoraktivitds és stimuldcio kozotti stabil és
dinamikus egyensuly fenntartasa. Amennyiben a pre-
szinaptikus dopamin autoreceptorok stimulalédnak,
posztszinaptikus tarsaik aktivitdsa kompenzatorikus
moédon csokkenést mutat. A folyamat kovetkeztében
a talzott dopaminerg miikodés veszélye kiiktathato.
Az egyensily megteremtésében az egyik kulcselem
az, hogy az autoreceptorok kisebb affinitdst mutat-
nak a dopamin felé, mint a posztszinaptikus oldal.
Igy, a differencia miatt a normal, ténusos dopamin
kibocsatas stabilan folytatédhat. Amennyiben ez egy
bizonyos hatart elér, a tulstimuldl6dé autoreceptorok
fokozatosan csokkentik, majd felfiiggesztik a neuron
dopamin kibocsatasat. A ,hiperaktiv” receptorokat
a GRK-arrestin komplex fokozatosan deszenzitizalja,
majd visszadll az alapéllapot. A dopaminrendszer
transzmisszids zavarai esetén azonban mind a
transzmitter-, mind pedig a receptorszint(i aktivi-
tas markans valtozasokat mutat. Ebben az esetben
a parcialis agonista (dopaminerg stabilizdtor/modu-
lator) a ,,magas” dopaminerg aktivitasa teriileteken
a forgalmat redukalni, mig az ,alacsonyabb” hatas-
fokkal m(ikodé aredkban azt fokozni képes. Ennek
kovetkeztében a szignaltranszdukcids rendszereknél
is kovetkezményes stabilizacié 1éphet fel (Strange,
2008). Cariprazin esetében azonban ez a folyamat
egy Ujabb elemmel béviil — ami tulajdonképpen nem
mds, mint a D, receptorokon térténé dopaminerg
modulécié D, receptorok éltali tovabbi finomhango-
ldsa. Mivel a D, receptorok affinitdsa joval nagyobb
a dopamin irdnydban, mint a D, receptoroké, ezért
ahol a dopaminaktivitas jelentdsen csokkent (pl. pre-
frontalis areak szikzofrénia negativ tiinetei esetén),
viszonylag gyorsan képes a ,lefagyott” rendszer j-
raaktivalasat meginditani, ami a kognitiv funkciok
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kezd8d0 stabilizacidjaval jarhat. A ,hiperaktiv” terii-
leteken viszont a D, blokkolds (és a kévetkezményes
D, finomhangolés) egy olyan optimalis ,,féket” je-
lenthet a dopaminerg transzmisszié szamara, mely
a halézat stabilizalédasat eredményezheti. Autos
hasonlattal élve, mig szimpla D, moduldcié esetén
egy optimalis (de szimpla) gaz-fék rendszerrel allunk
szemben, addig a D, finomhangoldssal ez a rendszer
mar sebességvaltoval és elektronikai szabalyozérend-

szerekkel is kiegésziil.

A dopaminerg stabilizaciéban fontos szere-
pet jtszhatnak az 5-HT , és 5-HT,, receptorok is.
A neuronalis morfoldgia, az apoptdzis és a sejtin-
tegritds szabdlyozdsdban az 5-HT,, receptorokra
érkez6 input nagy fontossaggal bir (Azimita, 2007,
Wilson és mtsai, 1998). A cariprazin az 5-HT,,
receptorokon parcialis agonistaként funkciondl.
A tartdés 5-HT, | parcidlis agonizmus a halozatok mii-
kodésénél a morfologiai stabilitds és konnektivitas
fokozdédasaban, az inadekvitan megjelend progra-
mozott sejthaldl kikiiszobolésében jatszhat szerepet.
Az 5-HT,, receptorok szintén fontos szerepet jitsza-
nak a dopaminerg transzmisszié szabalyozasaban.
E receptorok antagonizmusa esetén a nigrostriatalis
palyan a dopaminmennyiség fokozddhat, mely
igy az esetleges extrapiramidalis tiinetek kivédését
eredményezheti. A VTA és medialis PFC areajaban
az 5-HT,, receptorok kozvetlen médon képesek
szabalyozni a dopaminerg sejteket, igy antagoniz-
musok végeredményben a dopaminerg transzmisz-
szi6 tovabbi stabilizacidjat eredményezheti (Miner

és mtsai, 2003).

KOVETKEZTETESEK

A farmakoterépia fejlédése soran viszonylag jol lathato,
hogy a korai, ,,bitszinti” megoldasok (pl. haloperidol
altali totélis blokkolds), majd multireceptorialis akti-
vitds (D,; 5-HT,, stb.) utdn a kutatdsok mind jobban
az ,analdg” irdnyba mozdulnak, ahol a klasszikus
agonizmus/antagonizmus kifejezés helyett mind job-
ban értelmet és tartalmat nyer a ,modulacid” kifeje-
zése, mondhatni az adott készitmény mar nemcsak
,ki- és bekapcsolégombbal” (agonizmus/antagoniz-
mus), ,hangerészabalyozé gombokkal” (dézis) ren-
delkezik, hanem megjelenik a hangszin, a balansz stb.
véltoztatasat lehetévé tevé komponens is. A cariprazin
hatdsmechanizmusa - a korabbi szerektdl eltéréen —
a D, aktivitds lehetdségével optimalis tobbletet hozhat
a szkizofrénia, az affektiv zavarok és a tarsuld kog-
nitiv tiinetek terdpiaja soran, jelentésen csokkentve

a relapszusratat és a mellékhatasok megjelenését.
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The dopamin D, receptor - the gray eminence
of pharmacotherapy?

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 D, receptor was
almost unclear. Recent research data proved that the D, 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 D, receptor might open
up new dimensions in the pharmacotherapy of schizophrenia and affective disorders.

Keywords: dopamine system, dopamine, D, receptor, cariprazine
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