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Mezolimbicki put dopamina jedan je od Cetiri najvaznija puta dopamina u mozgu. Povezuje
ventralno tegmentalno podrucje, gdje dopamin prvotno nastaje, i nucleus accumbens u striatumu.
Nakon $to je dopamin izluéen, veZe se za receptori vezane s G-proteinom. Ovo ne dovodi izravno
do stvaranja akcijskog potencijala otvaranjem ionskih kanala, nego se aktivira signalni put unutar
neurona, ¢ime se mijenja stani¢na aktivnost, kroz koje moze do¢i do promjene ionskih receptora.
Dopamin se konstantno izlucuje iz dopaminergi¢nih neurona, a izlu¢ivanje se izmjenjuje u
slu¢aju nagrade, ¢ime se uci o nagraduju¢im podrazajima. U slu¢aju nagrade vece od ocekivane
lu¢i se viSe dopamina, a u slucaje manje nagrade inhibira se lucenje dopamina. Nadalje, lu¢enjem
dopamina u mezolimbi¢kom putu nastaje Zelja za nagradom, a sporijim lucenjem nastaje
motivacija. Ovisnost je jedan od najvecih zdravstvenih problema dana$njice, a mezolimbicki put
dopamina je klju€an za nastanak ovisnosti. Sve droge koje mogu izazvati ovisnost utjecu na
lu€enje dopamina unutar mezolimbickog puta dopamina zato jer se u njemu odreduje kolika Zelja
za nagradom nastaje. Najvaznija promjena u mezolimbickim neuronima koja nastaje tijekom
ovisnosti je promjena omjera razlicitih tipova dopaminskih receptora. Mezolimbicki put
dopamina ima klini¢ku ulogu u nastanku depresije, ADHD-a i shizofrenije.
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Mesolimbic dopamine pathway is one of the four main dopamine pathways. It connects ventral
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secretion, it binds to G protein-coupled receptor. This does not directly lead to the creation of an
action potential by opening ion channels, rather it activates a signaling pathway inside the
neuron, which changes cellular activity, through which a change in ion receptors occurs.
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Furthermore, dopamine secretion in the mesolimbic pathway generates wanting for reward, and
slower secretion generates motivation. Addiction is one of the biggest health problems nowadays,
and mesolimbic dopamine pathway is essential for its emergence. Each drug that causes addiction
affects secretion of dopamine within the mesolimbic dopamine pathway because it determines
how much wanting for reward is generated. During addiction, the most important change within
mesolimbic neurons is the change in the dopamine receptors ratio. Mesolimbic dopamine plays a
role in the creation of depression, ADHD and, schizophenia.
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1. Uvod u dopaminski sustav

1.1. Pregled dopamina kao neurotransmitera

Dopamin je neurotransmiter, monoamin po svom kemijskom sastavu te s ostalim monoaminima
dijeli mnoga biokemijska svojstva: oni su malene nabijene molekule (Kortekaas i sur. 2005),
nastaju iz aminokiselina tijekom kratkih metabolickih puteva i brzina sinteze im je regulirana
enzimom tijekom jedne reakcije (Stahl 1985). Unutar grupe monoamina, dopamin pripada
skupini kateholamina zajedno s norepinefrinom i epinefrinom. Tirozin je prekursor u sintezi
vecine dopamina, a djelomi¢no dopamin nastaje indirektno iz fenilalanina koji se pomocu
fenilalanin hidroksilaze moze pretvoriti u tirozin (Fernstorm i Fernstrom 2007). Sinteza se odvija
u dva koraka u citosolu. Prvi korak je nastanak levodope (L-DOPA) iz tirozina djelovanjem
enzima tirozin hidroksilaze, koji odreduje brzinu reakcije, uz kofaktore tetrahidrobiopterin, kisik 1
zeljezov (II) ion. Ovaj korak odreduje stopu nastanka dopamina u stanici. U drugom koraku
enzim DOPA dekarboksilaza pretvara L-DOPA-u u dopamin uz piridoksalni fosfat kao kofaktor.
Izvan mezolimbickog puta dopamina drugi korak se moze razlikovati. (Christenson i sur. 1970)
Nakon $to je sintetiziran unutar dopaminergi¢nih neurona, dopamin se prenosi pomocu
vezikularnog transportera monoamina (VMAT?2) unutar lumena sinaptickih vezikula, gdje ostaje
do sekrecije u sinapticku pukotinu (Eiden 1 Weihe 2011).

Vezikule koje sadrZze dopamin pohranjene su u presinapti¢kim terminalima do njihovog luc¢enja u
sinapticki pukotinu (Miller 1 sur. 1999). Uobi¢ajeno dopamin se lu¢i egzocitozom uzrokovanom
promjenama u membranskom potencijalu (Liu 1 sur. 2018). Usporedeno s brzim sinapsama,
sekrecijska biologija dopaminskih neurona prikazuje jedinstvena svojstva. Umjesto klasi¢nih
sinapsi, vezikule napunjene dopaminom nalaze se u en-passant terminalima, koji se nazivaju
varikozitetima, koji ¢esto nisu povezani s postsinaptickim gusto¢ama (Descarries i sur. 1996).
Receptori dopamina, odnosno receptori vezani s G-proteinom (Missale i sur. 1998), se najcesce
nalaze izvan sinapti¢kih podrucja (Yung i sur. 1995). Osim S§to se dopamin luci na aksonu, moze
se luciti somatodendriti¢kim izlu¢ivanjem, odnosno dopaminergi¢ni neuroni ga mogu luciti
tijelom stanice i dendritima (Beckstead i sur. 2004).

Na neuronima koji lu¢e dopamin mogu se uociti dva glavna uzorka lu¢enja dopamina, toni¢no 1
fazi¢no lucenje (Floresco 2003). Toni¢no oslobadanje dopamina odvija se sporo i nepravilno bez
prethodnog predsinaptickog potencijala. Frekvencija pikova akcijskih potencijala je 0.2-10 Hz i

moze biti sinkronizirana izmedu bliskih neurona. Toni¢nim lu¢enjem postiZe se konstantna



koncentracija izvanstani¢nog dopamina jer je vremenska razlika izmedu dva akcijska potencijala
veca od 200 ms (Grace i Bunney 1984). Fazi¢no lu¢enje dopamina odvija se uz prethodne
akcijske potencijale te dovodi do brzog i prolaznog rasta izvanstani¢ne koncentracije dopamina.
(Brimblecombe i sur. 2015). Takoder, maksimalna koncentracija dopamina dobivena fazi¢nim
lu¢enjem iznosi 1.6 mM, a djelovanjem transportera dopamina tijekom vremena mjerenog u
milisekundama koncentracija dopaminu se vrac¢a na normalnu razinu. Dok maksimalna
koncentracija dobivena toni¢nim lu¢enjem dopamina nije ve¢a od nanomolarnih koncentracija te
je promjenjiva na vremenskoj skali u sekundama ili minutama (Grace i sur. 2007).

Razina dopamina u mozgu je izuzetno raznolika i promjenjiva i moze se povecavati ili smanjivati
od svoje bazi¢ne razine tijekom perioda od nekoliko sekundi, pa do vremena od nekoliko sati
(Howe i Dombeck 2016). Osim §to razina se razine dopamina mijenja vremenski, ona se takoder
mijenja i u prostoru (Liu i sur. 2018). Dopaminergi¢ni neuroni ne proizvode samo dopamin, nego
vrlo Cesto, zajedno s njim, izlucuju glutamat kao eksitacijski neurotransmiter i GABA-u kao
inhibitorni transmiter.

Nakon §to je izlu¢en dopamin se treba vezati na svoje receptore, koji se nalaze na stanic¢noj
membrani te pripadaju receptorima vezanih s G-proteinom, da bi vrsili svoje djelovanje na
stanice (Burt 1 sur. 1975). Do sada su opisani razli¢iti podtipovi receptora dopamina: D1, D2, D3,
D4, i D5. Svi receptori dopamina su metabotropni i vode do formiranja drugih glasnika koji
mogu blokirati ili aktivirati razli¢ite stani¢ne puteve (Baik 2013). Dopamin se moze vezati na
postsinapticke receptore koji se nalaze na dendritima i somi postsinaptickog neurona ili na
presinapticke autoreceptore (Gardner 1 sur. 1997). Nakon izazivanja akcijskog potencijala,
dopamin se brzo odvaja od receptora (Floresco i sur. 2003). Potom, transporter dopamina i
transporteri monoamina povrate dopamin natrag u presinapticku stanicu (Harrington 1 sur. 1996,
Miller i sur. 1999).

D1 je najces¢i receptor dopamina u mozgu, a D2 je drugi naj¢es¢i te se rijetko i jedan i drugi
nalaze u istoj stanici (Baik 2013). Receptori dopamina dijele se u dvije skupine, oni koji su slicni
D1 receptorima, odnosno D1 1 D5 receptor te oni koji su sli€ni D2 receptorima, odnosno D2, D3 i
D4 receptori (Baik 2013). Unutar mezolimbic¢kog puta dopamina receptori sli¢ni D1 receptorima
se nalaze u nucleus accumbens (Savasta i sur. 1986), a receptori sli¢ni D2 receptorima su ¢es¢i u
ventralnom tegmentalnom podruc¢ju (VTA) i kori nucleus accumbensa (Wamsley i sur. 1989). D2

1 D3 receptori mogu biti 1 na postsinapti¢kim 1 presinaptickim stanicama, a D1 1 D5 receptori su



iskljuc¢ivo na postsinaptickim stanicama (Baik 2013). Presinapticki autoreceptori sluze u
mehanizmu povratne sprege koji odreduje okidanje neurona, sintezu i fazi¢no lu¢enje dopamina
kao odgovor na izvanstani¢ne razine dopamina (Missale i sur. 1998). Receptori slicni D1
receptorima dovode do povecane produkcije ciklickog adenozinmonofosfata, a D2, D3 1 D4
receptori inhibiraju nastajanje unutarstani¢nog ciklickog adenozinmonofosfata (Kebabian 1978).
Dvije skupine receptora dopamina takoder se razlikuju po svojem afinitetu vezanja dopamina.
Receptori sli¢ni D2 receptorima imaju od 10 do 100 puta ve¢i afinitet prema dopaminu, a afinitet
D1 receptora prema dopaminu je najmanji od svih pet receptora (Missale i sur. 1998). RazliCitog
afinitet proizlazi iz toga da razli¢iti dopaminski receptori imaju drugaciju ulogu u primanju
dopamina izluc¢enog fazi¢nim i toni¢nim lu¢enjem (Baik 2013). Stoga, receptori sli¢ni D1
receptorima, kojih aktiviraju visoke koncentracije dopamina sluze za detektiranje fazicno
izlu¢enog dopamina, a receptori slicni D2 receptorima sluze za detekciju niskih koncentracija
toni¢no izluc¢enog dopamina (Goto i sur. 2007, Baik 2013).

Prema odgovoru neurona na vezanje dopamina, on se ne moze klasificirati kao ekscitacijski ili
inhibicijski neurotransmiter, zato jer se moze vezati za razli¢ite receptore vezane za G-protein i
razli¢ito modulirati adenilil ciklazu, ovisno o tipu dopaminskog receptora za kojeg se veze.
Takoder, dopamin moze djelovati i kao inhibicijski i kao ekscitaciji neurotransmiter i u
presinapti¢kim neuronima koji izrazavaju receptore slicnima D1 receptorima, ovisno o tome hoce
li se kao odgovor na dopamin otvarati kalijevi ili natrijevi kanali. Stoga u€inci dopamina ovise o
receptorima u ciljnim stanica, odgovorima uzrokovanih drugim glasnicima te aktivaciji ionskih

kanala u postsinapti¢koj membrani. (Beaulieu 1 Gainetdinov 2011).

1.2. Uloga dopamina u sustavu nagradivanja mozga

Cak i prije nego li je dopamin smatran neurotransmiterom, prepoznata je njegova uloga u sustavu
nagradivanja mozga. Olds 1 Milner (1954) otkrili su da dolazi do nagradivanja ako se stimuliraju
odredene regije mozga. Time je pokazano da postoje odredeni sklopovi u mozgu u kojima je
dopamin vazan za potkrepljenje (Olds i Milner 1954). Nakon otkri¢a dopamina kao
neurotransmitera, brojnim eksperimentima potvrdena je uklju¢enost dopamina u procese
dobivanja nagrade u mozgu (Ungerstedt 1971).

Potom se pokazalo da administracija pimozida, antagonistom dopamina, dovodi do nedostatka



osjecaja nagrade nakon konzumacije hrane. Posljedice uzrokovane pimozidom slicile su
posljedicama u kojima se $takorima uklanja potkrepljenje hranom. Sto sluZi kao dokaz da
pimozid sprecava nastanak nagrade. Tim eksperimentom pokazano je da je dopamin vazan i
tijekom nagradivanja uzrokovanog hranom, odnosno fizioloskim vaznim podrazajem (Wise i sur.
1978). Nadalje, u regijama koje su potrebne za samo-stimulaciju i koje odrZavaju samo-
stimulaciju, prisutna je velika koncentracija dopaminergi¢nih neurona (Fouriezos i sur. 1978).
Takoder 1 kod ljudi, dopamin je odgovaran za nagradivanje uslijed konzumacije hrane, a nagrada
je veca kod pretilih ljudi ili ljudi s poremecajima u prehrani (Volkow i sur. 2017).

Dopamin nije potreban samo tijekom nagradivanja hranom. On igra glavnu ulogu i za ostala
nagradivanja kao §to je konzumacija droge ili seksualna nagrada (Damsma i sur. 1992), a kod
ljudi 1 za dobitak nagrade uzrokovan apstraktnim pojavama kao $to je nagradivanje novcem (Zald
1 sur. 2004). Konzumacija razli¢itih droga, na primjer morfija, kokaina i amfetamina te alkohola
dovodi do povecanog lucenja dopamina u mozgu (Di Chiara i Imperato 1988).

Za daljnju raspravu o nagradivanju vazno je razumjeti $to je nagradivanje i od kojih se procesa
sastoji. Nagrada se sastoji od tri dijela: Zelje, svidanja 1 u¢enja. Prvo za vrijeme apetitivne faze
dolazi do zelje, odnosno procesa imena poticajna salijentnost (incentive salience). Potom slijedi
konzumatorna faza, tijekom nje se zbivaju procesi koji ukljucuju svidanje (liking). Svidanje je
hedonisticki odgovor na podrazaji koji uzrokuje zadovoljstvo. U¢enje o dobivenoj nagradi odvija
se tijekom cijelog procesa nagradivanja (Berridge i Robinson, 2003).

Oba moguca nacina lu¢enja dopamina igraju drugaciju ulogu unutar srednjeg mozga tijekom
procesiranja nagrade 1 stvaranje motivacije. Za ucenje o nagraduju¢im podraZzajima zasluzno je
brzo, fazi¢no lucenje dopamina. Osim za ucenje o nagradi, fazi¢no luc¢enje takoder odreduje
salijentnost podrazaja, odnosno koliko je podrazaj primjetljiv (Schultz 1997, Schultz 2016).
Toni¢no luc¢enje dopamina zasluZno je za motivaciju i ponasanje koja je povezano s motivacijom.
(Schultz 2007).

MozZe se primijetiti da svidanje 1 zadovoljstvo u tekstu iznad nisu spomenuti. To je zato Sto
suprotno uvrijezenom misljenju dopamin u srednjem mozgu zapravo nije odgovoran za svidanje i

nastajanje zadovoljstva te uopce nije povezan s tim procesima (Berridge i Kringelbach 2015).



1.3. Razli¢iti putevi dopamina: mezolimbicki, mezokortikalni, nigrostrijatni i

tuberoinfundibularni

U mozgu postoje Cetiri glavna puta dopamina: mezolimbicki, mezokortikalni, nigrostrijatni i
tuberoinfundibularni. Ventralno tegmentalno podrucje je jedno od mjesta nastanka dopamina u
srednjem mozgu. Iz njega se pruza vise dopaminskih poveznica s ostalim djelovima mozga.
Takva veza VTA s nucleus accumbens, odnosno ventralnim striatumom ¢ini mezolimbicki put
dopamina (Ikemoto 2007). Mezolimbicki put dopamina upleten je u nagradivanje mozga i
motivaciji. Njime je odredeno koliko ¢e truda organizam dati kako bi doSao do nagrade. Dopamin
se takoder lu¢i u mezolimbickom putu dopamina, tijekom novih nepoznatih podrazaja i kao
posljedica odredenih averzivnih stimulusa, tako da je pogresno zvati neurone mezolimbickog
puta dopamina ,,neuronima nagrade (Salamone 2015). Druga projekcija iz VTA pruza se prema
prefrontalnom korteksu i izlu¢uje dopamin u razli¢ita podrucja prefrontalnog korteksa, i naziva se
mezokortikalni put dopamina. Zaduzen je za motivaciju i emocionalni odgovor te je povezan s
regulacijom egzekutivnih funkcija kao $to su obrac¢anje pozornosti, donosenje odluka i radnom
memorijom (Fuster 2001). Dopamin u prefrontalnom korteksu utjece na radnu memoriju tako da
odreduje koje su informacije koje dolaze u prefrontalni korteks vazne, a koje se mogu ignorirati,
Sto Cini tako da pojacava signal neurona koji prenose vaznu informaciju (D'Esposito i Postle
2015). Mezolimbicki i mezokortikalni put dopamina su povezani i anatomski i funkcionalno pa ih
se ponekad zajedno naziva mezokortikolimbi¢nim putem dopamina.

Tuberoinfundibularni put dopamina potjece iz dva razli¢ita izvora; lu¢nog nucleusa i
periventrikularnog nukleusa hipotalamusa koji su povezani s pituitarnom Zlijezdom. U usporedbi
s ostala 3 puta dopamina srednjeg mozga, tuberoinfundibularni put dopamina ima jednostavnu
funkciju-regulaciju sekrecije prolaktina iz anteriorne pituitarne zlijezde (Demarest i sur. 1983).
Tako proizvedeni dopamin vrsi inhibitornu kontrolu sekrecije prolaktina, pa se za vrijeme
laktacije mora smanjiti razina dopamina da bi doslo do lu¢enja mlijeka tijekom sisanja (Ben-
Jonathan i Hnasko 2001).

Nigrostriatalni put dopamina tvore dopaminski neuroni koji potjecu iz substantije nigre i
zavr$avaju u dorzalnom striatumu. Kontrola motornih funkcija, u¢enje i modulacija boli su
najvaznije funkcije nigrostriatalnog puta dopamina. Bol se inhibira nigrostriatalnim putem
dopamina djelovanjem dopaminskih receptora tipa D2 (Michael-Titus i sur. 1990, Magnusson i

Fisher 2000). Nadalje, zato §to je povezan s dorzalnim bazalnim ganglijima, koji su zasluzni za



ucenje 1 pohranu navika, nigrostriatalni put dopamina je zaduzen za proceduralne dijelove
motornih funkcija, to¢nije za pokretanje i motivirano ponasanje (Graybiel 1997, Haber 2003).
Nigrostriatalni put dopamina je ukljuc¢en direktnim 1 indirektnim putem u kontrolu pokretanja
(Graybiel 1997). Njima se vrsi fina motorna kontrola dopaminom. Direktni put ukljucuje neurone
u striatumu koji eksprimiraju D1 receptore dopamina. Njihovom aktivacijom inhibira se globus
pallidus, zbog ¢ega dolazi do talamokortikalne signalizacije (Gerfen i Surmeier 2011). Da bi se
vrSila modulacija indirektnim putem, potrebni su neuroni s D2 receptorima u striatumu, koji
inhibiraju takve neurone nakon $to se dopamin veze za njih. Zbog njihove inhibicije nestaje
inhibicija eksternog globus pallidusa te zatim takoder dolazi do talamokortikalne signalizacije

(Kravitz i sur. 2010, Cachope i Cheer 2014).

2. Anatomija mezolimbickog puta dopamina

2.1. Porijeklo ventralno tegmentalno podrucje (VTA) u srednjem mozgu

Podrucje nastanka dopamina u mezolimbi¢kom putu dopamina, VTA, sastoji se od 60-65%
dopaminergi¢nih neurona koji su pozitivni na tirozin hidroksilazu, 35% neurona koji Iuce
neurotransmiter GABA i mali broj, 2-3%, neurona koji lu¢e glutamat (Morales i Margolis 2017,
Nair-Roberts i sur. 2008). Dopaminergi¢ni neuroni unutar VTA mogu se podijeliti prema
njihovom relativnom polozaju na dvije osi rostralno-kaudalnoj i medijalno-lateralnoj (Slika 1).
Unutar VTA postoje dvije jasno razlucive regije koje su bogatne dopaminergi¢nim neurona,
parabrahijalna pigmentirana regija koja se nalazi duz rostralnog dijela substantije nigre i
paranigralne jezgre koja je smjestena u kaudalni dio VTA te se pruza do ventralnomedijalnog
dijela VTA. Navedena podrucja razliku se po ekspresiji receptora, transportera 1 neurotransmitera
(Morales 1 Margolis 2017). Neke od tvari kod kojih dolazi do drugacije ekspresije u neuronima su
VMAT2, DAT i D2 receptor dopamina. U lateralnom dijelu VTA dolazi do ekspresije VMAT2,
DAT i D2 receptora, dok u medijalnom dijelu VTA u neuronima ne dolazi do ekspresije
VMAT2, DAT i D2 receptora (Morales 1 Margolis 2017, Li 1 sur. 2013). Dopaminergi¢ne
neurone srednjeg mozga moze se podijeliti u dvije glavne kategorije: ,,konvencionalne
dopaminergi¢ne neurone, koji su opisani u prethodnom poglavlju te ,,brze* dopaminergi¢ne

neurone koji imaju sposobnost odasiljanja akcijskih potencijala pri ve¢im frekvencijama od



»konvencionalnih* (Lammel i sur. 2008). Svojstvo po kojem se mogu razlikovati

Slika 1 Polozaj A10 skupine
dopamergi¢nih neurona, kojoj pripadaju
substantia nigra i VTA. Parabranhijalna
pigmentirana regija (PBP) i paranigralna
jezgra (PN) tvore VTA. Jos su prikazane
kaudalna linearna jezgra (CLli) i
interfascikularna jezgra(lF). O ¢ijoj
pripadnosti ne postoji konsenzus. Preuzeto
iz Morales i Margolis (2017).

,konvencionalni* dopaminergi¢ni neuroni je struja
kationa iz stanice i struja aniona u stanicu, koja je
aktivirana hiperpolarizacijom, dok kod ,,ne
konvencionalnih® neurona takva struja uopée ne
postoji (Holly i Miczek 2016, Lammel i sur. 2014).
Takoder, takvi ,.konvencionalni neuroni su
smjesteni u dorzalnolateralnom dijelu VTA,
posebno u anteriornom dijelu parabranhijalne
pigmentirane regije, dok su ,,brzi“ neuroni smjesteni
u medijalnim podru¢jima VTA, odnosno u
medioventralnom dijelu parabranhijalne
pigmentirane regije i u paranigralnoj jezgri
(Lammel i sur 2014, Ungless i Grace 2012).

Sve stanice koje proizvode kateholamine pripadaju
grupi stanica A, koja je potom dodatno podijeljena
tako da dopaminske stanice pripadaju
podskupinama stanice od podskupine A8 do
podskupine A16. Grupa stanica koje se projiciraju
od VTA do nucleus accumbens i prefrontalnog

korteksa, odnosno mezokortikalni 1 mezolimbicki

put, spadaju u A10 skupinu stanica, dok A9 neuroni potjecu iz substantie nigre 1 tvore

nigrostrijatalni put. A9 i A10 neuroni ¢ine oko 95% neurona koji proizvode dopamin (German i

Manaye 1993, Bjorklund i Dunnett 2007).

2.2. Glavna projekcija prema nucleus accumbensu

Iz VTA pruZzaju se dvije projekcije u nucleus accumbens. Prva potjece iz dorzolateralne regije

VTA, odnosno iz lateralne parabrahijalne pigmentirane regije i pruza se do lateralne ljuske

nucleus accumbensa, a druga potjece iz ventralnomedijalnog VTA, odnosno medijalne

parabrahijalne pigmentirane regije 1 paranigralne jezgre, te zavrSava u medijalnoj ljuski i kori



nucleus accumbensa i u medijalnom prefrontalnoj kori ¢ine¢i mezokortikalni put dopamina
(Ikemoto 2007).

Nucleus accumbens je sredisSte za procesiranje signala vezanih za nagradu, motivaciju 1 ucenje
vezano za nagradu. Sastoji se od dvije podregije, sredisnje kore, koja se nalazi medijalno 1
ventralno tako da okruzuje anteriornu komisuru i vanjske ljuske, koja se nalazi lateralno tako da
okruzuje koru. Vanjska ljuska se jo§ moze podijeliti na lateralnu i medijalnu regiju. Medutim,
ovakva podjela na koru i ljusku, je to¢na samo za kaudalni dio nucleus accumbensa, a na
rostralnom dijelu nucleus accumbensa ovakva podjela ne postoji. Svojstva po kojima se razlikuju
kora i ljuska su elektrofizioloska, histokemijska i stani¢na. (Zahm i Brog 1992, Salgado i Kaplitt
2015) Takoder, posjeduju drugacije eferentne i aferentne konekcije, stoga imaju i drugaciju
funkciju (Salgado i Kaplitt 2015, Di Chiara 2002). Kalcij-vezujuéi protein kalbindin-Dagk je
molekularni marker pomocu kojeg se dokazuju kora i ljuska. Kora pokazuje jaku reaktivnost na
kalbindin-D2gk, dok ljuska pokazuje slabu ili uopce nije imunoreaktivna na kalbindin-Dagk.
(Jongen-Relo i sur. 1994, Basar i sur. 2010).

Nucleus accumbens takoder prima glutaminske aferentne poveznice iz hipokampusa, substantije
nigre, prefrontalnog korteksa, talamusa i amigdale, dodatno od prethodno navedenih poveznica iz
VTA (Slika 2). Aferentne
poveznice u ljusku potjecu iz
ventralnog dijela
prefrontalnog korteksa, a u
koru dolaze iz dorzalnog
prefrontalnog korteksa (Basar
i sur. 2010). Glavne eferentne
projekcije iz nucleus

accumbens zavrSavaju u

substantiji nigri, ventralnom

Slika 2 Shematski prikaz dopaminskih poveznica(plava boja) iz ventralnog tegmentalnog
podru¢ja(VTA) i substantije nigre(SN). Koje se pruzaju iz VTA do prefrontalnog korteksa(mPFC),
nucleus accumbensa(NAc), amigdale(Amy) i hipokampusa(Hipp). Nucleus accumbens prima
glutaminergi¢ne poveznice(crvena boja) iz hipokampusa, amigdale i prefrontalnog korteksa.
Oznacen je polozaj hipotalamusa(LH). Preuzeto iz Speranza i sur. (2021).



pallidumu, hipotalamusu i globusu pallidusu. Ljuska i kora nucleus accumbensa, takoder,

projiciraju drugacije eferentne poveznice (Basar i sur. 2010, Heimer i sur. 1991).

Osim §to je nucleus accumbens podijeljen na ljusku i1 koru, neuroni koji stvaraju nucleus
accumbens podijeljeni su u dvije grupe. Oko 95% neurona, koju su dio nucleus accumbensa, su
srednje trnasti neuroni koji lu¢e neurotransmiter GABA. Jedna populacija tih neurona pokazuje
ekspresiju D1 receptora, a druga D2 receptore dopamina (Humphries i Prescott 2010, Kupchik i
sur. 2015). Srednje trnasti neuroni s D1 receptorima su jednako raspodijeljeni izmedu kore 1
ljuske, dok su srednje trnasti neuroni s D2 receptorima ve¢inom rasprostranjeni u
kaudomedijalnim i ventralnim dijelovima ljuske nucleus accumbensa (Gangarossa i sur. 2013).
Medutim, postoje i srednje trnasti neuroni koji eksprimiraju oba tipa receptora, ali jo$ nije
poznato kako ovi neuroni odgovaraju na signale koji nastaju djelovanjem stani¢nih signala

uzrokovanih D1 receptorima i D2 receptorima (Bertran-Gonzalez i sur. 2008).

2.3. Ostale projekcije VTA, na amigdalu i hipokampus, prefrontali korteks

Osim §to je VTA zasluZan za nastanak dopamina u mezolimbickog putu dopamina,

1 Sto tvori mezokortikalni put dopamina poveznicom s prefrontalnim korteksom, VTA je zasluzan
za dopaminsku inervaciju 1 drugih podru¢ja mozga. Najznacajniji od njih su amigdala i
hipokampus. Sva nabrojana podru¢ja koja su povezana s VTA, odnosno nucleus accumbens,
prefrontalni korteks, amigdala i hipokampus 1 sam VTA prozvani su ,,nagradna podrucja
mozga“. Ta podrucja medusobno su povezana raznim tipovima neurona koji mogu luciti razlicite
neurotransmitere te ¢ine kompleksni sustav. Osim §to je nucleus accumbens povezana
glutaminergi¢nim vezama s prefrontalnim korteksom, amigdalom i hipokampusom, oni su i
medusobno povezani glutaminergi¢nim vezama. Brojni procesi koji su povezani s nagradom
kontrolirani su tim glutaminergi¢nim vezama. Funkcija navedenih mozdanih regija takoder je
modulirana interneuronima koji lu¢e neurotransmiter GABA-u 1 dopaminergi¢nim neurona koji
potjecu iz VTA koji takoder luce GABA-u ili glutamat (Hnasko i sur. 2012, Tritsch i sur. 2012).
Pojedinac¢no amigdala sluzi za stvaranje pamc¢enja povezanih nagradom i strahom. Hipokampus
je zaduzen za deklarativno pamcenje, a funkcije mezolimbickog i mezokortikalnog puta
dopamina objasnjenje su u uvodu. Zajedno sluze za davanje odgovora na nagradujuce dogadaje te

odreduju buduéi odgovor na njih. No, ta podruc¢ja medusobno utjecu jedni na druge zbog svoje



kompleksne povezanosti, pa tako i daju kompleksne kognitivne i bihevioralne odgovore na
nagradujuée dogadaje (Gershman i Ushida 2019, Sulzer i sur. 2016). Na primjer motivacija koja
nastaje interakcijom nucleus accumbensa i VTA zbog svoje povezanosti s hipokampusom

pomaze u stvaranju dugotrajnog pamcenja (Khan i Shohamy 2012).

3. Fizioloske funkcije mezolimbickog dopamina

3. 1. (Nepostojeca) uloga mezolimbickog dopamina u zadovoljstvu

Hipoteza koja tvrdi da dopaminska aktivnost uzrokuje zadovoljstvo naziva se hipoteza
»dopaminske hedonije®. Potjece iz osamdesetih godina dvadesetog stoljeca te prema toj hipotezi
na dopaminskim sinapsama dolazi do prelaska ulaznih osjeta u zadovoljstvo i ,,euforiju* (Wise
1980). Hipoteza ,,dopaminske anhedonije* bliska je prijaSnjoj hipotezi i tvrdi da nedostatak
dopamina dovodi do anhedonije, odnosno nedostatka zadovoljstva (Wise i sur. 1978)

Medutim, zbog mnogih novih saznanja tijekom devedesetih godina zakljuceno je da nema
korelacije izmedu razine dopamina u mozgu i osjecanja zadovoljstva (Wise 2008).

Iz njih su proizasla tri najvaznija problema zbog kojih su navedene dvije hipoteze odbacéene. Prvi
se odnosi na reagiranje ljudi, kojima je izazvan poremec¢aj dopaminskog sustava, prilikom unosa
droga koje uzrokuju zadovoljstvo. Osjet zadovoljstva prouzro¢en konzumiranjem takve droge
nece se smanjiti zbog poremecaja u dopaminskom sustavu, ali ¢e do¢i do smanjenja zelje za
unoSenje droge (Brauer i De Wit 1997, Leyton 1 sur. 2007). Drugi problem odnosi se na
nedostatak zadovoljstva uzrokovan nedostatkom dopamina. Tako ¢e Stakorima s kemijskim
uzrokovanim lezijama u mezolimbickom putu dopamina reakcija na zadovoljstvo prouzroceno
slatkim stimulusom ostati nepromijenjena u odnosu na Stakore s nepromijenjenim putom
dopamina (Berridge i Robinson 1998). Posljednji problem odnosi se na ljude s Parkinsonovom
boles¢u. Zbog bolesti oni imaju vrlo niske razine dopamina, ali im osjet zadovoljstva na sladak
okus ostaje nepromijenjen (Sienkiewicz-Jarosz i sur. 2013).

Medutim, ako dopamin ne uzrokuje zadovoljstvo potrebno je objasniti dva problema — elektrode
zadovoljstva te nastanak zadovoljstva uzrokovanih drogom. Olds (1956) je prvi proucavao
elektrode postavljene u mezolimbickom putu dopamina ili s njim povezanim dijelovima mozga
Stakora koje dovode do lu¢enja dopamina u nucleus accumbensu. Dopamin se u njima lucio

samo-stimulacijom ili nakon obavljenog zadatka. Imale su toliki utjecaj na ponasanje Stakora da
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su ¢ak 1 gladni Stakori preferirali samo-stimulaciju nad hranom. Posto se isprva smatralo da
dovode do nastanka zadovoljstva u Stakorima pa su nazvane elektrode zadovoljstva (Olds 1956,
Berridge i Kringelbach 2015).

Medutim postavilo se pitanje je li ponasanje, koje nastaje kao posljedica elektroda zadovoljstva,
uzrokovano zadovoljstvom ili je posljedica neceg drugog $to dovodi do pozitivnog potkrepljenja.
Te je konacno uspostavljeno da nemaju utjecaj na zadovoljstvo, odnosno ne pojacavaju svidanje
(liking) nagrade izazvane njihovim djelovanjem, nego samo povecavaju zelju (wanting) te
nagrade i povecavaju motivaciju za njom. Tako Stakori, kojima je stimuliran mozak elektrodama
zadovoljstva, pokazuju averzivne odgovore prilikom hranjenja na okus hrane, ali nastavljaju s
hranjenjem (Berridge i Valenstein, 1991).

Drugi problem koji je potrebno objasniti je nastanak zadovoljstva koje nastaje kao posljedica
konzumacije droga, poput amfetamina, koje pojacavaju djelovanje dopamina ili povecavaju
njegovu razinu. Razli¢ite supstance mogu uzrokovati visestruki odgovor u mozgu te se upravo
tako objasnjava nastanak uzitka kao posljedica konzumacije droga. Na primjer, konzumacijom
amfetamina nastaje pravi osjecaj zadovoljstva mehanizmom koji ne ukljucuje dopamin. Taj
mehanizam ukljucuje povecavanje razine endogenih opioida ¢ime nastaje pravi osjecaj uzitka i
»svidanja“ (Colasanti 1 sur. 2012). Takoder, moguce je da ljudi krivo zamjene povisenu Zudnja za
drogom sa osjetom zadovoljstva (Berridge i Kringelbach 2015). Zbog prethodno navedenih

razloga danas malo tko smatra dopamin odgovornim za nastanak uZitka.

3. 2. Uloga u nagradivanju

Stvarna funkcija mezolimbickog puta dopamina je ucenje koristeci greske o predvidanju 0
nagradi te stvaranje zudnje kada se luci fazi¢nim putem. U slu€aju novih, organizmu nepoznatih
nagrada, do¢i ¢e do malog povecanja koncentracije dopamina ako je i nagrada malena, a nakon
vece nagrade doc¢i do veceg povecanja koncentracije dopamina. Medutim, lu¢enje dopamina nije
toliko jednostavno i prethodna izjava nece uvijek biti tocna te se naziva greske o predvidanju
nagrade. Nakon dugotrajnog ucenja i visestruke asocijacije izmedu nagrade i podrazaja koji
predvida nagradu, dopamin se nece viSe luciti kao odgovor na nagradu nego, kao odgovor na
podrazaj, koji je iznenadan 1 nije predviden, a koji prethodi nagradu odredene ja¢ine. Koli¢ina

izlu¢enog dopamina odgovarati ¢e ocekivanoj nagradi koju predvida odredeni podrazaj (Schultz
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2016, Schultz i sur. 1997).

Proucavanjem mezolimbckog puta dopamina fMRI tehnikom potvrdeno je ovakvo lucenje
dopamina. U slu¢aju kada je primljena nov¢ana nagrada koja je veca od predvidene nagrade
povecava se aktivnost unutar VTA 1 nucleus accumbensa. Sli¢no povecanje aktivnosti uoceno je
u slucaju u kojemu je nov€ana nagrada manja od one predvidene. A aktivnost se ne povecava ako
je nagrada to¢no predvidena (D’Ardenne i sur. 2008). Nadalje, uloga dopamina u uc¢enju o
nagradi potvrdena je usporedivanjem dvije skupine ljudi. Prvoj od tih skupina administrirana je
L-DOPA, a drugoj antagonist dopamina te im je izmjerena greska o predvidanju nagrade unutar
nucleus accumbensa. Prva skupina je pokazala ve¢u izmjerenu magnitudu greske o predvidanju
nagrade i brze je uéila od druge skupine zbog ¢ega su bili uspjesniji u zadatku kojemu je novac
nagrada za uspjeh u obavljanju (Pessiglione i sur. 2006).

Stoga u slucaju kada je nagrada veca od predvidene, do¢i ¢e do povecanja u aktivnosti
dopaminergiénih neurona. Sto ¢e sluziti kao znak da se znanje o nagradi i podrazaju, koji je
predvida, treba promijeniti i povecava se vjerojatnost da ¢e organizam ponoviti radnju zbog koje
je doslo do nagrade. Suprotno ¢e biti tocno ako je nagrade manja ili u potpunosti izostaje. Doci ¢e
do inhibicije dopaminergi¢nih neurona i smanjiti ¢e se razine dopamina. Smanjenje razine
dopamina je signal za ucenje zbog ¢ega ¢e se smanjiti vjerojatnost ponavljanja te radnje, a
povecati ¢e se vjerojatnost da ¢e organizam vrsiti neku drugu radnju, koja ¢e dovesti do vece
nagrade. Ako nema razlike izmedu predvidene 1 ocekivane nagrade nec¢e do¢i do promjene
bazi¢ne razine dopamina i nec¢e do¢i do u€enja (Schultz 2016, Schultz i sur. 1997).

Da bi ucenje s greskom o predvidanju nagrade funkcioniralo, svaka nagrada mora imati odredenu
vrijednost, kojom se diferencira izmedu nagrade i svih ostalih podrazaja (Schultz 2016).
Vremenska bliskost, tip, magnituda i vjerojatnost dobivanja su Cetiri aspekta nagrade ¢ijom je
integracijom njena vrijednost odredena (Lak 1 sur. 2014). U principu Sto se vjerojatnost dobivanja
nagrade, magnituda, vremenska bliskost dobivanja nagrade povecavaju, povecava se 1 vrijednost
nagrade. OkruZenje i osobnost takoder utjeu na preferenciju razli¢itih osoba izmedu nagrada.
Stoga ¢e vrijednost nagrade izazvana jedenjem bljutave hrane biti relativno velika kod povecane

gladi (Padoa-Schioppa 2011).
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3. 3. Nastajanje salijentnosti i motivacije.

Mezolimbicki put dopamina je vjerojatno zasluZzan za odredivanje salijentnosti podrazaja, §to ¢ini
njegovu funkciju sirom od samog ucéenja greskom o predvidanju nagrade. Salijentnost je mjera
koliko je odredeni podrazaj primjetljiv i sluzi da organizam obraca paznju na one podrazaje koji
su vazniji. Fizickom salijentnosti nastaje prvotno primjecivanje podrazaja te ovisi 0
karakteristikama kao $to su boje, oblik i veli¢ina (Schultz 2016). Dopamin se fazi¢no luci kao
odgovor na osjetilne podrazaje koji nisu nuzno nagradujuéi, kao $to su svjetlosni podrazaji, ¢cime
nastaje fizicka salijentnost (Dommett i sur. 2005).

AKO su neuroni mezolimbickog puta dopamina aktivni tijekom novih, nepoznatih podrazaja
nastaje salijentnost o novim podrazajima (Bassareo i sur. 2002). Medutim dopamin se prestaje
luciti u slucaju kada takav podrazaj, koji je nov, postane poznat i ne predvida nagraduju¢im
podrazajam (Schultz 1998). Moguce je da je razlog lu¢enja mezolimbickog dopamina u
prethodnim primjerima to $to su takvi podrazaji nagradujuci sami po sebi. Razlog tomu je §to je
moguce da je bilo kakva nova informacija nagradujuca jer postoji potencijal da stvarno i dovodi
do nagrade (Reed i sur. 1996). Nadalje, lu¢enjem dopamina se jo$ kodira koliko je odredeni
podrazaj iznenadujué i neo¢ikavan $to dovodi do iznenadujuce salijentnosti (Ungless 2004). To
se postiZe na kognitivnoj razini tako $to veli¢ina greSke o predvidanju ovisi o tome koliko je
podrazaj neocekivan i ne ovisi o tome je li podrazaj negativan ili pozitivan (Pearce i Hall 1980).
Posljednji 1 posebni slu¢aj nastanka salijentnosti se zbiva ako dobiveni podrazaj posjeduje
jednaku vrijednost predvidenome, ali je sam tip podrazaja drugaciji. U ovom slucaju isto dolazi
do ucenja greske o predvidanju (Sharpe i sur. 2017).

Nakon §to je obradena greska o predvidanju nagrade povezana s podrazajem, Svi gore navedeni
podaci koji odreduju prirodu podrazaja i nakon odredivanja vrijednosti nagrade, nastaje
motivacijska salijentnost. Ona se moze podijeliti na poticajnu i averzivnu te se zbiva izmedu
primjec¢ivanja nagrade i pokretanja prema toj nagradi (Robinson i Berridge 2008, Schultz 2016).
Generalno motivacijska salijentnost kontrolira koliko ¢e truda organizam uloziti za postizanje
cilja i kakav ¢e biti intenzitet ponasanja radi postizanja cilja. Poticajna salijentnost je vrijednost
koja odreduje priblizavajuce ponasanje prema nagradi, odnosno zudnju za takvom nagradom, a
averzivna salijentnost uzrokuje izbjegavanje averzivnih podrazaja i njihovih uzroka (Robinson i
Berridge 2008).

Vecina autora se slaze da mezolimbicki put stvara poticajnu salijentnost, a vjerojatno dopamin
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nema ulogu u stvaranju averzivne salijentnosti (Fiorillo 2013). Sto ne zna¢i da ne sudjeluje u
nastajanju salijentnosti prema iznenadujuc¢im i osjetilnim podrazajima koji su averzivni, a ne
motivacijski. (Schultz 2016). Za nedostatak uloge u stvaranju averzivne salijentnosti postoje
mnogi dokazi. Unutar srednjeg mozga postoje neuroni koji reagiraju na averzivne podrazaje, ali
oni ne izlucuju dopamin te se ¢ak smanjuje aktivnost dopaminergic¢nih neurona tijekom
averzivnih podrazaja (Ungless i sur. 2004). U slucaju izostanka averzivnog podrazaja koji je
prethodno predviden, dopamin se fazi¢no izlu¢uje $to oznacuje da je takav dogadaj nagradujuci
(Daw i sur. 2002). Takoder, prema Fiorillo (2013) jedino neuroni koji odgovaraju na predvidanje
podrazaja s pozitivnom vrijednosti, to jest nagradi su posredovani dopaminom (Fiorillo 2013).
Ipak, postavlja se pitanje kako je uopée moguce da se faziénim lu¢enjem dopamina u
mezolimbickom putu istovremeno kodira gresku o predvidanju nagrade i nastaje salijentnost.
Prvo objasnjenje je da mezolimbicki dopamin zapravo nije zasluzan za gresku o predvidanju
nagrade, nego samo za poticajne salijentnosti prema nagraduju¢im podrazajima. Zbog toga $to se
prema autorima blokiranjem dopamina ne utjeCe na gresku o predvidanju nagrade, a nestaje
trazenje nagrada $to je posljedica poticajne salijentnosti (Robinson i Berridge 2008). To se kosi s
brojnim istrazivanjima te je dvojaka uloga dopamina u gresci 0 predvidanju namjere i
salijentnosti prihvac¢ena od veéine autora. Takva dvojaka uloga objasnjena je njihovom
integracijom. Prvi, brzi dio dopaminske signalizacije je zasluzan za nastanak salijentnosti, a
drugi, sporiji dio signala kodira gresku o predvidanju nagrade (Schultz 2016).

Vazno je za razumjeti da motivacija nije jednaka motivacijskoj salijentnosti, iako i sama
motivacija nastaje lu¢enjem dopamina. Motivacija nastaje uvecanom razinom mezolimbickog
dopamina u nucleus accumbensu priblizavanjem oc¢ekivanoj nagradi i ono je toni¢no, pa se mjeri
u minutama. Takvo povecanje razine dopamina se oCituje pokazateljima motivacije, kao $to su
upornost, odabir tezih zadataka i uvecana motoric¢ka aktivnost (Salamone i Correa 2012). Stoga
se antagonistima dopamina smanjuje motivacija zivotinja pa one ulazu manje truda u zadatcima
da bi dosle do nagrade (Salamone i sur. 2007). Povecéanje razine dopamina ima suprotan ucinak,
Sto se moze posti¢i malom razinom amfetamina (Wyvell i Berridge 2000). Tonicko lucenje
dopamina takoder je zasluzno za nastanak averzije i izbjegavanja znakova i mjesta, sto se postize
vezivanjem dopamina na D2 receptore dopamina u nucleus accumbens (Liu i sur. 2008). Ovim se
inhibira lu¢enje dopamina u striatumu, §to dovodi do nastanka averzije. (Menegas i sur. 2018).

Medutim prema Berke (2018) toni¢ki dopamin u mezolimbi¢kom sustavu nije zasluzan za
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nastanak motivacije, nego i ona nastaje fazi¢nim lu¢enjem dopamina §to se postize kolinergi¢nim
interneuronima koji mijenjaju funkcija dopaminergi¢nih neurona. Ako se tonicka promjena
dopamina mjeri voltometrijom koja ima veéu vremensku rezolucije od mikro dijalize, onda se
razina dopamina povecava fazi¢no za vrijeme nastanka motivacije, te ne postoji promjena u

razini lu¢enja tonickog dopamina (Berke 2018).

4. Ponasanje 1 mezolimbicki put dopamina

4. 1. Uloga mezolimbickog puta dopamina u ovisnosti

Kao $to je prethodno u tekstu navedeno, dopamin lezi u centru nastanka Zelje, u¢enja o nagradi i
motivaciji, stoga svaka droga koja ima moguc¢nost izazvati ovisnost mora moci povecati
izlu¢ivanje dopamin unutar VTA koje dovodi do povecanja razine dopamina u nucleus
accumbensu. Konzumacija droga moze povecati izlu¢ivanje dopamina iz neurona VTA djelujuci
indirektno ili direktno (Wise 2008). Nakon ucestalog koriStenja droga regulacijom opioidnog
sustava smanjuje se hedonisticki odgovor koji konzumacija izaziva, ali se zelja za drogom
poveéava zbog senzitizacije mezolimbi¢kog dopaminskog sustava (Leyton i Vezina, 2013).
Ovisno o farmakoloskim svojstvima, razli¢ite droge povecavaju razine dopamina utjecanjem na
odredene spojeve Kkoji su izravno povezani s dopaminom, ali mogu dovesti do neizravnog
povecanja dopamina djelovanjem na druge neurotransmitere, kao $to su endogeni opioidi 1
kanabinoidi (Mitchell 1 sur. 2018). Kolika je vaznost ostalih neurotransmitera za procesiranje
nagrade pri konzumaciji droga nije poznata, ali zasigurno nije nevazna. Na primjer, misevi s
manjkom dopamina mogu pokazati ovisnost prema kokainu, djelovanjem serotonina koji
izmjenjuje izlu€ivanje neuropeptida i glutamata dopaminskih neurona (Hnasko 1 sur. 2007).
Ucestalo koriStenje droge dovodi do neuroplasti¢nih izmjena dopaminergi¢nih neurona unutar
cijelog srednjeg mozga, pa i mezolimbickog puta dopamina, koje dovode do pojacanog traganja
za drogom i znakovima koji su uvjetovani na nju (Golden i Russo 2012, Pignatelli i Bonci 2015).
Kada nastane uvjetovanje konzumacije droge na znakove koji prethode konzumaciju, dopamin se
luci za vrijeme tih znakova te motivira pronalazenje droge 1 predvida da ¢e do¢i do njene
konzumacije. Znakovi povezani s konzumacijom droge su vrlo raznoliki, te ukljucuju: ljude,

mjesta na kojim je droga bila uzeta i mentalno stanje za vrijeme prijasnje konzumacije (Schultz
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1998, Volkow i sur. 2006).

Promjene nastale uc¢estalom konzumacijom droge, vrlo su slicne onima pri u¢enju dugotrajnom
potencijacijom i depresijom, te ukljucuju glutaminergi¢ne neurone koji tvore sinapse s
dopaminskim neuronima nucleus accumbensa i VTA. Te promjene dovode do promjena u
ponasanju, koje se odnose na habituaciju na drogu i osjetljivosti na nagradu zbog moduliranja
neuroplasti¢nosti (Kauer i Malenka 2007, Scofield i sur. 2016). Na primjer, ucestalo koristenje
heroina ili kokaina rezultira pove¢anjem NMDA receptora s GluN2B podjedinicom (Shen i sur.
2011, Wang 1 sur. 2018) te da bi nastala zudnja za kokainom potrebna je ugradnja AMPA
receptora koji su jako permeabilni za kalcij (Ferrario i sur. 2011). Osim u glutamatergicnom
sustavu, ucestalo lu¢enje dopamina izaziva promjene u endokanabinoidnom (Wenzel i Cheer
2018), serotoninskom (Macoveanu i sur. 2014) i kolinergi¢nom (Fitzgerald 2013) sustavu koji
odreduju afektivnost 1 averzivnost te GABA-ergi¢nom sustavu koji utjece na izbjegavanje
averzivnih stanja i odrzavanje ojacanog ponasanja (Pignatelli i Bonci 2015).

Uvjetovanje je glavni proces koji dovodi do nastanka ovisnosti i nemoguénosti njena nestanka.
Nakon §to se ovisnost formira, znakovi koji su povezani s konzumacijom droge dovode do
lu¢enja dopamina u nucleus accumbensu §to odvraéa paznju prema drogi i daje motivaciju za
trazenje droge te potom za njenu konzumaciju (Pecifia 1 Berridge 2013). Nakon konzumacije
droge ona pospjesuje stimulaciju izazvanu dopaminom §to dalje dovodi do jacanja uvjetovanja.
Poremecaj omjera D1 1 D2 receptora dopamina u nucleus accumbensu je najznacajnija promjena
tijekom ovisnosti koja pojacava reakciju na znakove koji ukazuju na konzumaciju droge.
Povecavanjem broja D1 receptora u nucleus accumbensu dovodi do vece nagrade kao odgovor na
konzumaciju kokaina, dok povecavanjem broja D2 receptora smanjuje nagradu. Stimulacijom D1
receptora zbog znakova koji predvidaju drogu dolazi do motivacije za uzimanjem droge, a
stimulacija D2 receptora ima suprotan u¢inak zbog svoje uloge u nastanku izbjegavanja. Stoga
zbog povecanja D1 receptora i smanjenja D2 receptora povecava se motivacija za uzimanje droge
(Calipari i sur. 2016, Lobo i sur. 2010).

Povecanjem broja D1 receptora u odnosu na D2 receptora povecava se utjecaj fazicnog lucenja
dopamina koje dovodi do signaliziranja D1 receptorima $to povecava traZenje droge. D1
receptori imaju manji afinitet prema dopaminu stoga favoriziraju signaliziranje fazi¢no izlu¢enim

toni¢no izluceni dopamin. Signalizaciom D2 receptora smanjuje se koli¢ina tonicki izlu€enog
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dopamina zbog autoregulacije Sto objasnjava kako D2 receptori inhibiraju uzimanje droge
(Thanos i sur. 2008). Stoga se promjenom odnosa D1 i D2 receptora smanjuje moguénost
kontrole ponaSanja i pojacava se vrijednost nagrade dobivene drogom i pojacavaju se znakovi
koji predvidaju konzumaciju droge, $to dovodi do kompulzivnog uzimanja droge (Luo i sur.
2011).

Osim §to se povecava dopaminska osjetljivost na ocekivanje nagrade dobivene konzumacijom
droge nastale zbog uvjetovanja, a smanjuje se osjetljivost na nagradu izazvanu samom
konzumacijom droge zbog luc¢enja dopamina, $to je uoceno kod ovisnika o drogama i kod pretilih
ljudi ovisnih o hrani (Tomasi i Volkov 2013). Smanjenje osjetljivosti odnosi se i na nagrade koje
nisu izazvane konzumacijom droge, $to smanjuje njihovu motivacijsku vrijednost te se time
smanjuje zainteresiranost za radnje koje nisu povezane s uzimanjem droge. Uzrok tome je
smanjenje luenja dopamina i ekspresije D2 receptora U Citavom striatumu (Volkov 1 Morales

2015).

4.2. Primjeri ponaSanja uzrokovanog mezolimbickim putem dopamina

Povijesno prva pretpostavka je bila da ¢e se dovodenjem antagonista dopamina ili izuzimanjem
dopamina iz mezolimbickog puta dovesti do smanjenog hranjenja. Medutim brojnim
istraZzivanjima pokazano je da je takva pretpostavka pogres$na i mezolimbicki dopamin nema
utjecaj na uzimanje hrane. (Salamone i Correa 2009, Baldo i Kelley 2007). Na primjer, ako se
Stakorima unese antagonist dopamina u nucleus accumbens nema promjena u razini hranjenjaiu
tome kako Stakori rukuju hranom (Salamone i sur. 1993). Ne postoji razlika u hranjenju ni u
slucaju injektiranja antagonista u koru i ljusku nucleus accumbensa (Baldo i sur. 2002).
MiSevima koji su zbog manjkavosti dopamina izgubili sposobnost hranjenja, takva sposobnost se
nece vratiti dovodenjem dopamina u nucleus accumbens, nego u druge dijelove strijatuma
(Szczypka i sur. 2001).

lako mezolimbicki dopamin nema utjecaj na samo hranjenje, njime se definira koliko ¢e truda biti
uloZeno da bi organizam do$ao do same hrane. Stakorima su ponudene dvije opcije. Prva je
nagrada visoke vrijednosti, to jest njima preferirana hrana, do koje mogu do¢i pritiskanjem
poluge, a druga nagrada, koji ima niZu vrijednost, je hrana koju ne preferiraju te do nje mogu

do¢i bez obavljanja bilo kakvog zadatka (Salamone i sur. 1991). Ukoliko su Stakori prethodno
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hranjeni, nece pritiskati polugu niti ¢e se hraniti manje preferiranom hranom. U slu¢aju kada su
gladni, Stakori ¢e generalno obavljati zadatak pritiskanja poluge, zbog ¢ega ¢e vecina
konzumiranje hrane biti njima preferiranija. Do suprotnog ishoda dolazi, djelovanjem antagonista
dopamina ili njegovom niskom razinom, odnosno Stakori ¢e se ve¢inom hraniti hranom koja im
je dostupna bez pritiskanja poluge. Ali sama koli¢ina konzumirane hrane izmedu Stakora s
normalnom koli¢inom dopamina i Stakora s manjkom dopamina se ne razlikuje (Salamone i sur.
1991, Farrar i sur. 2010).

Jo$ jedan primjer kojim se demonstrira uloga mezolimbickog dopamina u ponasanju je labirint T
oblika. U labirintu glodavci biraju izmedu dva puta. Prvi put vodi do manje koli¢ine hrane ili do
potpunog izostanka hrane. Drugi put vodi do vece koli¢ine hrane od prvog ispred koje se ponekad
nalazi barijera koju glodavac mora preci da bi doSao do hrane (Salamone i sur. 1994). U slucaju
kada barijera ne sprecava niti jedan put, antagonisti ni dopaminskih receptora ni smanjena razina
dopamina u nucleus accumbensu nemaju utjecaj na ponasanje Stakora koji su preferirali put sa
ve¢om koli¢inom hrane (Salamone i sur. 1994). Isto vrijedi i za slu¢aj kada su oba puta
zabarikadirana (Pardo i sur. 2012). Stakori preferiraju izbor koji vodi do vise hrane ¢ak i u
slucaju kada je taj dio labirinta isprijecen barijerom. Administracijom antagonista dopaminskih
receptora ili smanjenjem razine dopamina u nucleus accumbensu taj izbor se izmjenjuje kod
vecine Stakora 1 oni ¢e u vecini slucajeva izabrati put do manje hrane. Medutim, ako na putu bez
barijere hrana u potpunosti izostaje ne¢e do¢i do promjene u ponasanju glodavaca te ¢e oni
izabrati tezi put. (Pardo 1 sur. 2012, Mai i sur. 2012). U¢inak antagonista se sprijeci istovremenim
unosom amfetamina (Bardgett i sur. 2009). Zaklju¢no, uloga mezolimbickog puta u ponaSanju je
nastanak motivacije, ulaganje truda, u¢enje o nagradi, ali ne i nastanak primarnog odgovora na

hranu.

5. Klinicka vaznost mezolimbickog puta dopamina

5. 1. Shizofrenija, depresija i ADHD

Osim ovisnosti, shizofrenija, depresija i poremecaj hiperaktivnosti i deficita paznje (ADHD) su
najcesce bolesti mezolimbickog puta dopamina. Shizofrenija je mentalna bolest koju
karakteriziraju halucinacije, deluzije, nedostatak motivacije i psihoza $to dovodi do pogresnog

razumijevanja stvarnosti (Owen i sur. 2016). U hipokampusu lezi uzrok nastanka shizofrenije,
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koji je ¢esto manji kod osoba s tom bolesti (Suddath i sur. 1990). Epizode psihoze kod pacijenata
oboljenih od shizofrenijom javljaju se istovremeno s povecanom aktivnosti hipokampusa
(Heckers 2001) i broj inhibitornih interneurona koji izlu¢uju GABA-u i eksprimiraju
parvalbumin se smanjuje (Silbersweig i sur. 1995). Za funkcionalnost dopaminskog sustava,
najvaznija promjena u hipokampusu je pojacana aktivnost glutamata $to dovodi do povecanog
unosa fluorodope u dopaminergi¢ne neurone striatuma (Stone i sur. 2010) $to dovodi do
povecanog izlu¢ivanja dopamina u strijatumu (Egerton i sur. 2013). Osim $to dolazi do povecane
aktivnosti u striatumu, i unutar VTA se znacajno povecava broj neurona kojih spontano izlu¢uju
dopamin za vrijeme epizoda psihoze (Lodge i Grace 2009). Takav, hiperaktivni mezolimbicki put
dopamina dovodi do stanja u kojem osoba zadaje previse salijentnosti nevaznim podrazajima jer
svi podraZaji izazivaju najvecée lucenje dopamina bez obzira o njihovoj vaznosti, $to dovodi do
psihoze. Medutim u dopaminskom sustavu ne lezi uzrok nastanka shizofrenije, nego je uzrok
gubitak interneurona s parvalbuminom u hipokampusu (Grace 2016). Stoga svi lijekovi koji se
koriste za tretiranje shizofrenije djeluju na dopaminsko signaliziranje, tako da blokiraju D2
receptore dopamina (Kapur i Remington 2001). Simptomi shizofrenije pojacani su u sluc¢aju
uzimanja droga poput amfetamina, koji povecavaju djelovanje dopamina, zbog uc¢inka suprotnog
lijekovima. Cak se mogu javiti simptomi sli¢ni shizofreniji kod ovisnika o amfetaminima
(Angrist i sur. 1974).

Amotivacija i anhedonija su kljuéni simptomi depresije Cije je nastajanje povezano S
abnormalnom funkcijom dopaminskog sustava (Eschel i sur. 2016), iako se u proslosti smatralo
da je nedostatak serotonina uzrok nastanka depresije (Carlsson 1976). Nedostatak dopamina
neizravno dovodi do nastanka anhedonije, a izravno do amotivacije (Gorwood 2008). Depresija
nije izravno uzrokovana izmjenom u dopaminskom sustavu. Tijekom depresije hiperaktivnost u
prefrontalnom korteksu potice aktivnost amigdale. Pojacana aktivnost amigdale djelujuci preko
ventralnog paliduma smanjuje aktivnost dopaminergi¢nih neurona u VTA. Zbog ¢ega je koli¢ina
dopamina fazi¢no izlu¢ena smanjena te nastaje znatno manji odgovor na podrazaje koji bi inace
trebali biti nagraduju¢i(Chang i Grace 2014, Patton i sur. 2013). Takav nedostatak aktivnosti je
pokazan na Stakorima, koji su u depresivnom stanju uzrokovanom neoc¢ekivanim stresorima nad
kojima $takori nemaju utjecaj ili kroni¢nom hladnoc¢om (Chang i Grace 2014). Depresivno stanje
se postiZe kada su Stakori izloZeni stresorima duZe vrijeme te se o€ituje smanjenjem aktivnosti

dopaminergi¢nih neurona u VTA na pedeset posto normalne aktivnosti. Takvo stanje se zadrzava

19



duze vrijeme 1 nakon §to su uklonjeni stresori, a normalno stanje se moze povratiti povecanjem
lu¢enja dopamina u VTA (Chang i Grace 2014, Valenti i sur. 2012). Ovo se testira testom
prisiljenog plivanja, tijekom kojeg depresiju karakterizira smanjeno kretanje (Porsolt i sur. 1978).
Depresija se lijeci ketaminom, nakon ¢ije administracije se aktivnost dopaminergi¢nih neurona
unutar VTA vrati u normalu (Belujon i sur. 2015).

ADHD je jedan od najucestalijih psiholoskih poremecaja sa simptomima koji ukljucuju
hiperaktivnost, nedostatak paznje i pove¢anu motori¢ku aktivnost. Etiologija i patofiziologija
ADHD-a je kompleksna i velikom dijelom nepoznata (Castellanos i Tannock 2002, Faraone i sur.
2005, Matthews i sur. 2014). Osobe s ADHD-om imaju poremecenu signalizaciju dopamina
(Castellanos i Tannock 2002), to¢nije DAT, D4 i D5 receptori dopamina su abnormalni Faraone i
sur. (2005). Kod djece sa simptomima ADHD-a su prisutni drugaciji polimorfizmi gena za
nastanak dopaminskih receptora tipa D4 i D5 (Faraone i sur. 2005, Gizer i sur. 2009). Druga
karakteristika u signalizaciji dopamina oboljelih 0 ADHD-u je poveéana razina DAT-a u mozgu
ukljucujudi i striatum. Amfetamin se Cesto koristi kao lijek za ADHD ciljaju¢i na DAT (Madras i
sur. 2005, Aster i sur. 2022). Hiperaktivnost uzrokovana s ADHD-om je tijekom istrazivanja na
Zivotinjama povezana s abnormalnom funkcijom dopaminskog sustava i DAT-om, te nestaje

nakon tretmana stimulansima (Castellanos i Tannock, Viggiano i sur. 2002).

5. 2. Budu¢nost istrazivanja bolesti povezanih s mezolimbickim putem dopamina

lako dolazi do promjena u mezolimbi¢kom putu dopamina, njegovo istrazivanje nije najvaznije
za daljnje istraZivanje shizofrenije. Iz razloga Sto uzrok shizofrenije ne leZi u mezolimbi¢kom
putu dopamina, nego u dijelovima mozga koji utjecu 1 vrSe kontrolu nad mezolimbickim, kao Sto
je hipokampus 1 prefrontalni korteks. Proucavanje interneurona je najvaznije podrucja
istrazivanja shizofrenije (Grace 2016). Medutim, to ne znaci da je utjecaj shizofrenije na
dopaminski sustav u potpunosti poznat i da nema razloga istrazivanja dopamina u kontekstu
shizofrenije. Pa na primjer postavlja se pitanja kako je moguce da psihoza dovodi do nastanka
pozitivnih simptoma, kao Sto su halucinacije, 1 do negativnih simptoma, poput nemogucnosti
ponasanja prema cilju (Deserno i sur. 2013).

Neurokognitivna istrazivanja zna¢ajno su unapredila shvacanje ADHD-a. Fokus prebacio s

objasnjenja ADHD-a s jednim uzrokom, prema modelima u kojima postoji viSe uzroka nastanka
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ADHD-a u brojnim mozdanim sustavima, koji ukljucuju i dopaminske sustave. Takvim
modelima pokazuje se inherentnu heterogenost poremecaja (Sonuga-Bark i Coghill 2014), ¢ijom
bi se integracijom moglo pomo¢i pacijentima (Orru i sur. 2012). Kao i kod shizofrenije,
najvazniji dio daljnjeg istrazivanja nece se odnositi na dopaminski sustav. 1z jednakog razloga
kao 1 prije, jer uzrok depresije nije uzrokovan promjenama u mezolimbi¢kom putu dopamina,
nego u amigdalama (Grace 2016).

LijeCenje ovisnosti moze se tretirati prevencijom ili tretmanom. Razumijevanje odnosa receptora
dopamina i shvacanje koliko su drugi neurotransmiteri vazni za razvitak ovisnosti neophodno je u
stvaranju novih terapija. Nadalje, shvac¢anje kako mezolimbicki put dopamina i povezane
strukture reagiraju na razlicite terapije dovesti ¢e do poboljsanog lijeenja ovisnosti. Jedan
primjer potencijalnog novog lijeka, koji djeluju na dopaminski sustav, je ketamin. Na posljetku,
pokazano je da se na mezolimbicki put dopamina moze utjecati tehnikama povecanja pomnosti,

Sto moze sluziti i kao tretman i preventivno (Volkow i sur. 2019).

ZAKLJUCAK

Jedan od najvaznijih neurotransmitera u centralnom ziv€anom sustavu je dopamin. Ovisno o
tome kako se izlucuje moze vrsiti razli¢ite funkcije, pa je mezolimbicki put dopamina vrlo vaZzan
za procese nagrade, motivacije te je ukljucen u procesu stvaranja ovisnoti. Svi monoaminski
neurotransmiteri, pa i dopamin se vezu na metabotropne receptore koji neizravno dovode do
stvaranja ili inhibicije akcijskog potencijala. Ovisno na koji se receptor vezu drugaciji signalni
putevi aktivirani su u stanici.

Da se u potpunosti shvati kako dopaminski putevi funkcioniraju bit ¢e potrebno razumjeti i kako
to¢no koji neurotransmiteri utje€u na lu¢enju dopamina u razli¢itim dijelovima mozga. Nagrada
mozZe nastati i zbog drugih neurotransmitera, ali kojim to¢no mehanizmom 1 u kakvoj su
interakciji s mezolimbickim putom dopamina, jo$ nije sasvim poznato. Osim §to mezolimbicki
dopaminski neuroni fazi¢no izlucuju dopamin koji dovodi do ucenja o nagraduju¢im
podrazajima, dopamin je takoder zasluZan za primjecivanje i stvaranje Zelje za primijeCenom
nagradom. Neki autori smatraju da je toni¢ko lu¢enje dopamina zasluzno za nastanak motivacije,
dok drugi to dovode u pitanje. Smanjenjem razine dopamina u mezolimbi¢kom putu dopamina

organizmi biraju zadatke koji zahtijevaju manje truda.
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Mezolimbicki put dopamina ukljucen je u nastanak ovisnosti i promjene unutar njega su vazne
karakteristike ovisnosti. Najvaznija promjena koja nastaje tijekom ovisnosti je izmijenjen odnos
razliitih receptora dopamina u mezolimbickom putu dopamina. Bolje razumijevanje odnosa
receptora dopamina ima i klini¢ku vaznost da bi se razvio bolji tretman za ovisnost. Takoder, i
drugi neurotransmiteri su vazni za razvitak ovisnosti, ali vaznost njihovog utjecaja i mehanizam
kojim sudjeluju u nastanku ovisnosti je nepoznat. Promjene u dopaminskom sustavu nastaju i kod
oboljelih o shizofreniji i depresije, ali nije uzrok nastajanju tih bolesti. Na posljetku, dopaminski

sustav je upleten u nastanak ADHD kroz kompliciranu interakciju s ostalim dijelovima mozga.
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ZIVOTOPIS

Zovem se Vedran BajSanski i roden sam 18. 6. 2001. u Rijeci. Trenutno pohadam trecu godinu
preddiplomskog studija biologije. Neurobiologija je podrucje biologije za kojim sam posebno
zainteresiran.

Prije upisa na fakultet pohadao sam Gimnaziju Andrije Mohorovici¢a Rijeka. Smjer u srednjoj
Skoli je bio prirodoslovno matematicki s vise sati iz matematike i infomatike. Prosje¢na ocjena
koju sam postigao tijekom srednjoskolskog obrazovanja je bila 4.6/5. U srednjoj $koli naucio sam
osnove prirodnih znanosti, matematike i1 programiranja. Na maturi sam poloZio ispit iz
matematike s vrlo dobrim uspjehom, hrvatskog jezika s vrlo dobrim uspjehom, kemije s vrlo
dobrim uspjehom, engleskog jezika s odlicnim uspjehom te biologije s vrlo dobrim uspjehom.
Fakultet pohadam od 10. mjeseca 2020. godine. Program u koji sam upisan preddiplomski studij
biologije na Prirodoslovno-matematickom fakultetu, Sveucilista u Zagrebu. Ocjena koju sam
postigao na fakultetu je odlican. Tema zavr$nog rada glasi mezolimbi¢ni put dopamina. Moje
znanje engleskog jezika je na C1 razini.

Moj cilj je razumjeti 1 otkriti bioloSke procese koji se odvijaju u mozgu, kako u zdravom stanju

tako i kada je pod utjecajem bolesti.
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