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Mezolimbički put dopamina jedan je od četiri najvažnija puta dopamina u mozgu. Povezuje 

ventralno tegmentalno područje, gdje dopamin prvotno nastaje, i nucleus accumbens u striatumu.  
Nakon što je dopamin izlučen, veže 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, čime se mijenja stanična aktivnost, kroz koje može doći do promjene ionskih receptora.  

Dopamin se konstantno izlučuje iz dopaminergičnih neurona, a izlučivanje se izmjenjuje u 

slučaju nagrade, čime se uči o nagrađujućim podražajima. U slučaju nagrade veće od očekivane 

luči se više dopamina, a u slučaje manje nagrade inhibira se lučenje dopamina. Nadalje, lučenjem 

dopamina u mezolimbičkom putu nastaje želja za nagradom, a sporijim lučenjem nastaje 

motivacija. Ovisnost je jedan od najvećih zdravstvenih problema današnjice, a mezolimbički put 

dopamina je ključan za nastanak ovisnosti. Sve droge koje mogu izazvati ovisnost utječu na 

lučenje dopamina unutar mezolimbičkog puta dopamina zato jer se u njemu određuje kolika želja 

za nagradom nastaje. Najvažnija promjena u mezolimbičkim neuronima koja nastaje tijekom 

ovisnosti je promjena omjera različitih tipova dopaminskih receptora. Mezolimbički put 

dopamina ima kliničku 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 

tegmental area, where dopamine is created, and nucleus accumbens in striatum. After dopamine 

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. 

Dopamine is constantly secreted from dopaminergic neurons, when reward occurs, the release 

changes, thus learning about rewarding stimuli. In the case of a higher-than-expected reward, 

more dopamine is secreted, and when the reward is smaller, dopamine secretion is inhibited. 

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 metaboličkih 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 

većine dopamina, a djelomično dopamin nastaje indirektno iz fenilalanina koji se pomoću 

fenilalanin hidroksilaze može 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 određuje brzinu reakcije, uz kofaktore tetrahidrobiopterin, kisik i 

željezov (II) ion. Ovaj korak određuje stopu nastanka dopamina u stanici. U drugom koraku 

enzim DOPA dekarboksilaza pretvara L-DOPA-u u dopamin uz piridoksalni fosfat kao kofaktor. 

Izvan mezolimbičkog puta dopamina drugi korak se može razlikovati. (Christenson i sur. 1970)  

Nakon što je sintetiziran unutar dopaminergičnih neurona, dopamin se prenosi pomoću 

vezikularnog transportera monoamina (VMAT2) unutar lumena sinaptičkih vezikula, gdje ostaje 

do sekrecije u sinaptičku pukotinu (Eiden i Weihe 2011). 

Vezikule koje sadrže dopamin pohranjene su u presinaptičkim terminalima do njihovog lučenja u 

sinaptički pukotinu (Miller i sur. 1999). Uobičajeno dopamin se luči egzocitozom uzrokovanom 

promjenama u membranskom potencijalu (Liu i sur. 2018). Uspoređeno s brzim sinapsama, 

sekrecijska biologija dopaminskih neurona prikazuje jedinstvena svojstva. Umjesto klasičnih 

sinapsi, vezikule napunjene dopaminom nalaze se u en-passant terminalima, koji se nazivaju 

varikozitetima, koji često nisu povezani s postsinaptičkim gustoćama (Descarries i sur. 1996). 

Receptori dopamina, odnosno receptori vezani s G-proteinom (Missale i sur. 1998), se najčešće 

nalaze izvan sinaptičkih područja (Yung i sur. 1995). Osim što se dopamin luči na aksonu, može 

se lučiti somatodendritičkim izlučivanjem, odnosno dopaminergični neuroni ga mogu lučiti 

tijelom stanice i dendritima (Beckstead i sur. 2004).    

Na neuronima koji luče dopamin mogu se uočiti dva glavna uzorka lučenja dopamina, tonično i 

fazično lučenje (Floresco 2003). Tonično oslobađanje dopamina odvija se sporo i nepravilno bez 

prethodnog predsinaptičkog potencijala. Frekvencija pikova akcijskih potencijala je 0.2-10 Hz i 

može biti sinkronizirana između bliskih neurona. Toničnim lučenjem postiže se konstantna 
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koncentracija izvanstaničnog dopamina jer je vremenska razlika između dva akcijska potencijala 

veća od 200 ms (Grace i Bunney 1984). Fazično lučenje dopamina odvija se uz prethodne 

akcijske potencijale te dovodi do brzog i prolaznog rasta izvanstanične koncentracije dopamina. 

(Brimblecombe i sur. 2015). Također, maksimalna koncentracija dopamina dobivena fazičnim 

lučenjem iznosi 1.6 mM, a djelovanjem transportera dopamina tijekom vremena mjerenog u 

milisekundama koncentracija dopaminu se vraća na normalnu razinu. Dok maksimalna 

koncentracija dobivena toničnim lučenjem dopamina nije veća 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 može se povećavati ili smanjivati 

od svoje bazične razine tijekom perioda od nekoliko sekundi, pa do vremena od nekoliko sati 

(Howe i Dombeck 2016). Osim što razina se razine dopamina mijenja vremenski, ona se također 

mijenja i u prostoru (Liu i sur. 2018). Dopaminergični neuroni ne proizvode samo dopamin, nego 

vrlo često, zajedno s njim, izlučuju glutamat kao eksitacijski neurotransmiter i GABA-u kao 

inhibitorni transmiter. 

Nakon što je izlučen dopamin se treba vezati na svoje receptore, koji se nalaze na staničnoj 

membrani te pripadaju receptorima vezanih s G-proteinom, da bi vršili svoje djelovanje na 

stanice (Burt i sur. 1975). Do sada su opisani različiti 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 različite stanične puteve (Baik 2013). Dopamin se može vezati na 

postsinaptičke receptore koji se nalaze na dendritima i somi postsinaptičkog neurona ili na 

presinaptičke autoreceptore (Gardner i 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 presinaptičku stanicu (Harrington i sur. 1996, 

Miller i sur. 1999). 

D1 je najčešći receptor dopamina u mozgu, a D2 je drugi najčešći te se rijetko i jedan i drugi 

nalaze u istoj stanici (Baik 2013). Receptori dopamina dijele se u dvije skupine, oni koji su slični 

D1 receptorima, odnosno D1 i D5 receptor te oni koji su slični D2 receptorima, odnosno D2, D3 i 

D4 receptori (Baik 2013). Unutar mezolimbičkog puta dopamina receptori slični D1 receptorima 

se nalaze u nucleus accumbens (Savasta i sur. 1986), a receptori slični D2 receptorima su češći u 

ventralnom tegmentalnom području (VTA) i kori nucleus accumbensa (Wamsley i sur. 1989). D2 

i D3 receptori mogu biti i na postsinaptičkim i presinaptičkim stanicama, a D1 i D5 receptori su 



 
 

3 
 

isključivo na postsinaptičkim stanicama (Baik 2013). Presinaptički autoreceptori služe u 

mehanizmu povratne sprege koji određuje okidanje neurona, sintezu i fazično lučenje dopamina 

kao odgovor na izvanstanične razine dopamina (Missale i sur. 1998). Receptori slični D1 

receptorima dovode do povećane produkcije cikličkog adenozinmonofosfata, a D2, D3 i D4 

receptori inhibiraju nastajanje unutarstaničnog cikličkog adenozinmonofosfata (Kebabian 1978). 

Dvije skupine receptora dopamina također se razlikuju po svojem afinitetu vezanja dopamina. 

Receptori slični D2 receptorima imaju od 10 do 100 puta veći afinitet prema dopaminu, a afinitet 

D1 receptora prema dopaminu je najmanji od svih pet receptora (Missale i sur. 1998). Različitog 

afinitet proizlazi iz toga da različiti dopaminski receptori imaju drugačiju ulogu u primanju 

dopamina izlučenog fazičnim i toničnim lučenjem (Baik 2013). Stoga, receptori slični D1 

receptorima, kojih aktiviraju visoke koncentracije dopamina služe za detektiranje fazično 

izlučenog dopamina, a receptori slični D2 receptorima služe za detekciju niskih koncentracija 

tonično izlučenog dopamina (Goto i sur. 2007, Baik 2013).  

Prema odgovoru neurona na vezanje dopamina, on se ne može klasificirati kao ekscitacijski ili 

inhibicijski neurotransmiter, zato jer se može vezati za različite receptore vezane za G-protein i 

različito modulirati adenilil ciklazu, ovisno o tipu dopaminskog receptora za kojeg se veže. 

Također, dopamin može djelovati i kao inhibicijski i kao ekscitaciji neurotransmiter i u 

presinaptičkim neuronima koji izražavaju receptore sličnima D1 receptorima, ovisno o tome hoće 

li se kao odgovor na dopamin otvarati kalijevi ili natrijevi kanali. Stoga učinci dopamina ovise o 

receptorima u ciljnim stanica, odgovorima uzrokovanih drugim glasnicima te aktivaciji ionskih 

kanala u postsinaptičkoj membrani. (Beaulieu i Gainetdinov 2011). 

 

1.2. Uloga dopamina u sustavu nagrađivanja mozga 

Čak i prije nego li je dopamin smatran neurotransmiterom, prepoznata je njegova uloga u sustavu 

nagrađivanja mozga. Olds i Milner (1954) otkrili su da dolazi do nagrađivanja ako se stimuliraju 

određene regije mozga. Time je pokazano da postoje određeni sklopovi u mozgu u kojima je 

dopamin važan za potkrepljenje (Olds i Milner 1954). Nakon otkrića dopamina kao 

neurotransmitera, brojnim eksperimentima potvrđena je uključenost dopamina u procese 

dobivanja nagrade u mozgu (Ungerstedt 1971).  

Potom se pokazalo da administracija pimozida, antagonistom dopamina, dovodi do nedostatka 
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osjećaja nagrade nakon konzumacije hrane. Posljedice uzrokovane pimozidom sličile su 

posljedicama u kojima se štakorima uklanja potkrepljenje hranom. Što služi kao dokaz da 

pimozid sprečava nastanak nagrade. Tim eksperimentom pokazano je da je dopamin važan i 

tijekom nagrađivanja uzrokovanog hranom, odnosno fiziološkim važnim podražajem (Wise i sur. 

1978). Nadalje, u regijama koje su potrebne za samo-stimulaciju i koje održavaju samo-

stimulaciju, prisutna je velika koncentracija dopaminergičnih neurona (Fouriezos i sur. 1978). 

Također i kod ljudi, dopamin je odgovaran za nagrađivanje uslijed konzumacije hrane, a nagrada 

je veća kod pretilih ljudi ili ljudi s poremećajima u prehrani (Volkow i sur. 2017).  

Dopamin nije potreban samo tijekom nagrađivanja hranom. On igra glavnu ulogu i za ostala 

nagrađivanja kao što je konzumacija droge ili seksualna nagrada (Damsma i sur. 1992), a kod 

ljudi i za dobitak nagrade uzrokovan apstraktnim pojavama kao što je nagrađivanje novcem (Zald 

i sur. 2004). Konzumacija različitih droga, na primjer morfija, kokaina i amfetamina te alkohola 

dovodi do povećanog lučenja dopamina u mozgu (Di Chiara i Imperato 1988). 

Za daljnju raspravu o nagrađivanju važno je razumjeti što je nagrađivanje i od kojih se procesa 

sastoji. Nagrada se sastoji od tri dijela: želje, sviđanja i učenja. Prvo za vrijeme apetitivne faze 

dolazi do želje, odnosno procesa imena poticajna salijentnost (incentive salience). Potom slijedi 

konzumatorna faza, tijekom nje se zbivaju procesi koji uključuju sviđanje (liking). Sviđanje je 

hedonistički odgovor na podražaji koji uzrokuje zadovoljstvo. Učenje o dobivenoj nagradi odvija 

se tijekom cijelog procesa nagrađivanja (Berridge i Robinson, 2003).  

Oba moguća načina lučenja dopamina igraju drugačiju ulogu unutar srednjeg mozga tijekom 

procesiranja nagrade i stvaranje motivacije. Za učenje o nagrađujućim podražajima zaslužno je 

brzo, fazično lučenje dopamina. Osim za učenje o nagradi, fazično lučenje također određuje 

salijentnost podražaja, odnosno koliko je podražaj primjetljiv (Schultz 1997, Schultz 2016).  

Tonično lučenje dopamina zaslužno je za motivaciju i ponašanje koja je povezano s motivacijom. 

(Schultz 2007).  

Može se primijetiti da sviđanje i zadovoljstvo u tekstu iznad nisu spomenuti. To je zato što 

suprotno uvriježenom mišljenju dopamin u srednjem mozgu zapravo nije odgovoran za sviđanje i 

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

 



 
 

5 
 

1.3. Različiti putevi dopamina: mezolimbički, mezokortikalni, nigrostrijatni i 

tuberoinfundibularni 

U mozgu postoje četiri glavna puta dopamina: mezolimbički, mezokortikalni, nigrostrijatni i 

tuberoinfundibularni. Ventralno tegmentalno područje je jedno od mjesta nastanka dopamina u 

srednjem mozgu. Iz njega se pruža više dopaminskih poveznica s ostalim djelovima mozga. 

Takva veza VTA s nucleus accumbens, odnosno ventralnim striatumom čini mezolimbički put 

dopamina (Ikemoto 2007). Mezolimbički put dopamina upleten je u nagrađivanje mozga i 

motivaciji. Njime je određeno koliko će truda organizam dati kako bi došao do nagrade. Dopamin 

se također luči u mezolimbičkom putu dopamina, tijekom novih nepoznatih podražaja i kao 

posljedica određenih averzivnih stimulusa, tako da je pogrešno zvati neurone mezolimbičkog 

puta dopamina „neuronima nagrade“ (Salamone 2015). Druga projekcija iz VTA pruža se prema 

prefrontalnom korteksu i izlučuje dopamin u različita područja prefrontalnog korteksa, i naziva se 

mezokortikalni put dopamina. Zadužen je za motivaciju i emocionalni odgovor te je povezan s 

regulacijom egzekutivnih funkcija kao što su obraćanje pozornosti, donošenje odluka i radnom 

memorijom (Fuster 2001). Dopamin u prefrontalnom korteksu utječe na radnu memoriju tako da 

određuje koje su informacije koje dolaze u prefrontalni korteks važne, a koje se mogu ignorirati, 

što čini tako da pojačava signal neurona koji prenose važnu informaciju (D'Esposito i Postle 

2015). Mezolimbički i mezokortikalni put dopamina su povezani i anatomski i funkcionalno pa ih 

se ponekad zajedno naziva mezokortikolimbičnim putem dopamina. 

Tuberoinfundibularni put dopamina potječe iz dva različita izvora; lučnog nucleusa i 

periventrikularnog nukleusa hipotalamusa koji su povezani s pituitarnom žlijezdom. U usporedbi 

s ostala 3 puta dopamina srednjeg mozga, tuberoinfundibularni put dopamina ima jednostavnu 

funkciju-regulaciju sekrecije prolaktina iz anteriorne pituitarne žlijezde (Demarest i sur. 1983). 

Tako proizvedeni dopamin vrši inhibitornu kontrolu sekrecije prolaktina, pa se za vrijeme 

laktacije mora smanjiti razina dopamina da bi došlo do lučenja mlijeka tijekom sisanja (Ben-

Jonathan i Hnasko 2001). 

Nigrostriatalni put dopamina tvore dopaminski neuroni koji potječu iz substantije nigre i 

završavaju u dorzalnom striatumu. Kontrola motornih funkcija, učenje i modulacija boli su 

najvažnije 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 što je povezan s dorzalnim bazalnim ganglijima, koji su zaslužni za 
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učenje i pohranu navika, nigrostriatalni put dopamina je zadužen za proceduralne dijelove 

motornih funkcija, točnije za pokretanje i motivirano ponašanje (Graybiel 1997, Haber 2003). 

Nigrostriatalni put dopamina je uključen direktnim i indirektnim putem u kontrolu pokretanja 

(Graybiel 1997). Njima se vrši fina motorna kontrola dopaminom. Direktni put uključuje neurone 

u striatumu koji eksprimiraju D1 receptore dopamina. Njihovom aktivacijom inhibira se globus 

pallidus, zbog čega dolazi do talamokortikalne signalizacije (Gerfen i Surmeier 2011). Da bi se 

vršila modulacija indirektnim putem, potrebni su neuroni s D2 receptorima u striatumu, koji 

inhibiraju takve neurone nakon što se dopamin veže za njih. Zbog njihove inhibicije nestaje 

inhibicija eksternog globus pallidusa te zatim također dolazi do talamokortikalne signalizacije 

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

 

2. Anatomija mezolimbičkog puta dopamina 

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

Područje nastanka dopamina u mezolimbičkom putu dopamina, VTA, sastoji se od 60-65% 

dopaminergičnih neurona koji su pozitivni na tirozin hidroksilazu, 35% neurona koji luče 

neurotransmiter GABA i mali broj, 2-3%, neurona koji luče glutamat (Morales i Margolis 2017, 

Nair-Roberts i sur. 2008). Dopaminergični neuroni unutar VTA mogu se podijeliti prema 

njihovom relativnom položaju na dvije osi rostralno-kaudalnoj i medijalno-lateralnoj (Slika 1). 

Unutar VTA postoje dvije jasno razlučive regije koje su bogatne dopaminergičnim neurona, 

parabrahijalna pigmentirana regija koja se nalazi duž rostralnog dijela substantije nigre i 

paranigralne jezgre koja je smještena u kaudalni dio VTA te se pruža do ventralnomedijalnog 

dijela VTA. Navedena područja razliku se po ekspresiji receptora, transportera i neurotransmitera 

(Morales i Margolis 2017). Neke od tvari kod kojih dolazi do drugačije 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 i Margolis 2017, Li i sur. 2013). Dopaminergične 

neurone srednjeg mozga može se podijeliti u dvije glavne kategorije: „konvencionalne“ 

dopaminergične neurone, koji su opisani u prethodnom poglavlju te „brze“ dopaminergične 

neurone koji imaju sposobnost odašiljanja akcijskih potencijala pri većim frekvencijama od 
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„konvencionalnih“ (Lammel i sur. 2008). Svojstvo po kojem se mogu razlikovati 

„konvencionalni“ dopaminergični neuroni je struja 

kationa iz stanice i struja aniona u stanicu, koja je 

aktivirana hiperpolarizacijom, dok kod „ne 

konvencionalnih“ neurona takva struja uopće ne 

postoji (Holly i Miczek 2016, Lammel i sur. 2014). 

Također, takvi „konvencionalni“ neuroni su 

smješteni u dorzalnolateralnom dijelu VTA, 

posebno u anteriornom dijelu parabranhijalne 

pigmentirane regije, dok su „brzi“ neuroni smješteni 

u medijalnim područjima 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 i mezolimbički 

put, spadaju u A10 skupinu stanica, dok A9 neuroni potječu iz substantie nigre i tvore 

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

Manaye 1993, Björklund i Dunnett 2007).  

 

2.2. Glavna projekcija prema nucleus accumbensu 

Iz VTA pružaju se dvije projekcije u nucleus accumbens. Prva potječe iz dorzolateralne regije 

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

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

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

Slika 1 Položaj A10 skupine 

dopamergičnih neurona, kojoj pripadaju 

substantia nigra i VTA. Parabranhijalna 

pigmentirana regija (PBP) i paranigralna 

jezgra (PN) tvore VTA. Još su prikazane 

kaudalna linearna jezgra (CLi) i 

interfascikularna jezgra(IF). O čijoj 

pripadnosti ne postoji konsenzus. Preuzeto 

iz Morales i Margolis (2017). 
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nucleus accumbensa i u medijalnom prefrontalnoj kori čineći mezokortikalni put dopamina 

(Ikemoto 2007).   

Nucleus accumbens je središte za procesiranje signala vezanih za nagradu, motivaciju i učenje 

vezano za nagradu. Sastoji se od dvije podregije, središnje kore, koja se nalazi medijalno i 

ventralno tako da okružuje anteriornu komisuru i vanjske ljuske, koja se nalazi lateralno tako da 

okružuje koru. Vanjska ljuska se još može podijeliti na lateralnu i medijalnu regiju. Međutim, 

ovakva podjela na koru i ljusku, je točna 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 elektrofiziološka, histokemijska i stanična. (Zahm i Brog 1992, Salgado i Kaplitt 

2015) Također, posjeduju drugačije eferentne i aferentne konekcije, stoga imaju i drugačiju 

funkciju (Salgado i Kaplitt 2015, Di Chiara 2002). Kalcij-vezujući protein kalbindin-D28K je 

molekularni marker pomoću kojeg se dokazuju kora i ljuska. Kora pokazuje jaku reaktivnost na 

kalbindin-D28K, dok ljuska pokazuje slabu ili uopće nije imunoreaktivna na kalbindin-D28K. 

(Jongen-Relo i sur. 1994, Basar i sur. 2010).  

Nucleus accumbens također 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 potječu iz 

ventralnog dijela 

prefrontalnog korteksa, a u 

koru dolaze iz dorzalnog 

prefrontalnog korteksa (Basar 

i sur. 2010). Glavne eferentne 

projekcije iz nucleus 

accumbens završavaju u 

substantiji nigri, ventralnom 

Slika 2 Shematski prikaz dopaminskih poveznica(plava boja) iz ventralnog tegmentalnog 

područja(VTA) i substantije nigre(SN). Koje se pružaju iz VTA do prefrontalnog korteksa(mPFC), 

nucleus accumbensa(NAc), amigdale(Amy) i hipokampusa(Hipp). Nucleus accumbens prima 

glutaminergične poveznice(crvena boja) iz hipokampusa, amigdale i prefrontalnog korteksa. 

Označen je položaj hipotalamusa(LH). Preuzeto iz Speranza i sur. (2021). 
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pallidumu, hipotalamusu i globusu pallidusu. Ljuska i kora nucleus accumbensa, također, 

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

Osim što je nucleus accumbens podijeljen na ljusku i koru, neuroni koji stvaraju nucleus 

accumbens podijeljeni su u dvije grupe. Oko 95% neurona, koju su dio nucleus accumbensa, su 

srednje trnasti neuroni koji luče 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 između kore i 

ljuske, dok su srednje trnasti neuroni s D2 receptorima većinom rasprostranjeni u 

kaudomedijalnim i ventralnim dijelovima ljuske nucleus accumbensa (Gangarossa i sur. 2013). 

Međutim, postoje i srednje trnasti neuroni koji eksprimiraju oba tipa receptora, ali još nije 

poznato kako ovi neuroni odgovaraju na signale koji nastaju djelovanjem staničnih signala 

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

 

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

Osim što je VTA zaslužan za nastanak dopamina u mezolimbičkog putu dopamina,  

i što tvori mezokortikalni put dopamina poveznicom s prefrontalnim korteksom, VTA je zaslužan 

za dopaminsku inervaciju i drugih područja mozga. Najznačajniji od njih su amigdala i 

hipokampus. Sva nabrojana područja koja su povezana s VTA, odnosno nucleus accumbens, 

prefrontalni korteks, amigdala i hipokampus i sam VTA prozvani su „nagradna područja 

mozga“. Ta područja međusobno su povezana raznim tipovima neurona koji mogu lučiti različite 

neurotransmitere te čine kompleksni sustav. Osim što je nucleus accumbens povezana 

glutaminergičnim vezama s prefrontalnim korteksom, amigdalom i hipokampusom, oni su i 

međusobno povezani glutaminergičnim vezama. Brojni procesi koji su povezani s nagradom 

kontrolirani su tim glutaminergičnim vezama. Funkcija navedenih moždanih regija također je 

modulirana interneuronima koji luče neurotransmiter GABA-u i dopaminergičnim neurona koji 

potječu iz VTA koji također luče GABA-u ili glutamat (Hnasko i sur. 2012, Tritsch i sur. 2012). 

Pojedinačno amigdala služi za stvaranje pamćenja povezanih nagradom i strahom. Hipokampus 

je zadužen za deklarativno pamćenje, a funkcije mezolimbičkog i mezokortikalnog puta 

dopamina objašnjenje su u uvodu. Zajedno služe za davanje odgovora na nagrađujuće događaje te 

određuju budući odgovor na njih. No, ta područja međusobno utječu jedni na druge zbog svoje 



 
 

10 
 

kompleksne povezanosti, pa tako i daju kompleksne kognitivne i bihevioralne odgovore na 

nagrađujuće događaje (Gershman i Ushida 2019, Sulzer i sur. 2016). Na primjer motivacija koja 

nastaje interakcijom nucleus accumbensa i VTA zbog svoje povezanosti s hipokampusom 

pomaže u stvaranju dugotrajnog pamćenja (Khan i Shohamy 2012).  

 

3. Fiziološke funkcije mezolimbičkog dopamina 

3. 1. (Nepostojeća) uloga mezolimbičkog dopamina u zadovoljstvu 

Hipoteza koja tvrdi da dopaminska aktivnost uzrokuje zadovoljstvo naziva se hipoteza 

„dopaminske hedonije“. Potječe iz osamdesetih godina dvadesetog stoljeća te prema toj hipotezi 

na dopaminskim sinapsama dolazi do prelaska ulaznih osjeta u zadovoljstvo i „euforiju“ (Wise 

1980). Hipoteza „dopaminske anhedonije“ bliska je prijašnjoj hipotezi i tvrdi da nedostatak 

dopamina dovodi do anhedonije, odnosno nedostatka zadovoljstva (Wise i sur. 1978) 

Međutim, zbog mnogih novih saznanja tijekom devedesetih godina zaključeno je da nema 

korelacije između razine dopamina u mozgu i osjećanja zadovoljstva (Wise 2008). 

Iz njih su proizašla tri najvažnija problema zbog kojih su navedene dvije hipoteze odbačene. Prvi 

se odnosi na reagiranje ljudi, kojima je izazvan poremećaj dopaminskog sustava, prilikom unosa 

droga koje uzrokuju zadovoljstvo. Osjet zadovoljstva prouzročen konzumiranjem takve droge 

neće se smanjiti zbog poremećaja u dopaminskom sustavu, ali će doći do smanjenja želje za 

unošenje droge (Brauer i De Wit 1997, Leyton i sur. 2007). Drugi problem odnosi se na 

nedostatak zadovoljstva uzrokovan nedostatkom dopamina. Tako će štakorima s kemijskim 

uzrokovanim lezijama u mezolimbičkom putu dopamina reakcija na zadovoljstvo prouzročeno 

slatkim stimulusom ostati nepromijenjena u odnosu na štakore s nepromijenjenim putom 

dopamina (Berridge i Robinson 1998). Posljednji problem odnosi se na ljude s Parkinsonovom 

bolešću. Zbog bolesti oni imaju vrlo niske razine dopamina, ali im osjet zadovoljstva na sladak 

okus ostaje nepromijenjen (Sienkiewicz-Jarosz i sur. 2013). 

Međutim, ako dopamin ne uzrokuje zadovoljstvo potrebno je objasniti dva problema – elektrode 

zadovoljstva te nastanak zadovoljstva uzrokovanih drogom. Olds (1956) je prvi proučavao 

elektrode postavljene u mezolimbičkom putu dopamina ili s njim povezanim dijelovima mozga 

štakora koje dovode do lučenja dopamina u nucleus accumbensu. Dopamin se u njima lučio 

samo-stimulacijom ili nakon obavljenog zadatka. Imale su toliki utjecaj na ponašanje štakora da 
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su čak i gladni štakori preferirali samo-stimulaciju nad hranom. Pošto se isprva smatralo da 

dovode do nastanka zadovoljstva u štakorima pa su nazvane elektrode zadovoljstva (Olds 1956, 

Berridge i Kringelbach 2015). 

Međutim postavilo se pitanje je li ponašanje, koje nastaje kao posljedica elektroda zadovoljstva, 

uzrokovano zadovoljstvom ili je posljedica nečeg drugog što dovodi do pozitivnog potkrepljenja. 

Te je konačno uspostavljeno da nemaju utjecaj na zadovoljstvo, odnosno ne pojačavaju sviđanje 

(liking) nagrade izazvane njihovim djelovanjem, nego samo povećavaju želju (wanting) te 

nagrade i povećavaju motivaciju za njom. Tako štakori, 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 pojačavaju djelovanje dopamina ili povećavaju 

njegovu razinu. Različite supstance mogu uzrokovati višestruki odgovor u mozgu te se upravo 

tako objašnjava nastanak užitka kao posljedica konzumacije droga. Na primjer, konzumacijom 

amfetamina nastaje pravi osjećaj zadovoljstva mehanizmom koji ne uključuje dopamin. Taj 

mehanizam uključuje povećavanje razine endogenih opioida čime nastaje pravi osjećaj užitka i 

„sviđanja“ (Colasanti i sur. 2012). Također, moguće je da ljudi krivo zamjene povišenu žudnja za 

drogom sa osjetom zadovoljstva (Berridge i Kringelbach 2015). Zbog prethodno navedenih 

razloga danas malo tko smatra dopamin odgovornim za nastanak užitka. 

 

3. 2. Uloga u nagrađivanju 

Stvarna funkcija mezolimbičkog puta dopamina je učenje koristeći greške o predviđanju o 

nagradi te stvaranje žudnje kada se luči fazičnim putem. U slučaju novih, organizmu nepoznatih 

nagrada, doći će do malog povećanja koncentracije dopamina ako je i nagrada malena, a nakon 

veće nagrade doći do većeg povećanja koncentracije dopamina. Međutim, lučenje dopamina nije 

toliko jednostavno i prethodna izjava neće uvijek biti točna te se naziva greške o predviđanju 

nagrade. Nakon dugotrajnog učenja i višestruke asocijacije između nagrade i podražaja koji 

predviđa nagradu, dopamin se neće više lučiti kao odgovor na nagradu nego, kao odgovor na 

podražaj, koji je iznenadan i nije predviđen, a koji prethodi nagradu određene jačine. Količina 

izlučenog dopamina odgovarati će očekivanoj nagradi koju predviđa određeni podražaj (Schultz 
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2016, Schultz i sur. 1997). 

Proučavanjem mezolimbčkog puta dopamina fMRI tehnikom potvrđeno je ovakvo lučenje 

dopamina. U slučaju kada je primljena novčana nagrada koja je veća od predviđene nagrade 

povećava se aktivnost unutar VTA i nucleus accumbensa. Slično povećanje aktivnosti uočeno je 

u slučaju u kojemu je novčana nagrada manja od one predviđene. A aktivnost se ne povećava ako 

je nagrada točno predviđena (D’Ardenne i sur. 2008). Nadalje, uloga dopamina u učenju o 

nagradi potvrđena je uspoređivanjem dvije skupine ljudi. Prvoj od tih skupina administrirana je 

L-DOPA, a drugoj antagonist dopamina te im je izmjerena greška o predviđanju nagrade unutar 

nucleus accumbensa. Prva skupina je pokazala veću izmjerenu magnitudu greške o predviđanju 

nagrade i brže je učila od druge skupine zbog čega su bili uspješniji u zadatku kojemu je novac 

nagrada za uspjeh u obavljanju (Pessiglione i sur. 2006). 

Stoga u slučaju kada je nagrada veća od predviđene, doći će do povećanja u aktivnosti 

dopaminergičnih neurona. Što će služiti kao znak da se znanje o nagradi i podražaju, koji je 

predviđa, treba promijeniti i povećava se vjerojatnost da će organizam ponoviti radnju zbog koje 

je došlo do nagrade. Suprotno će biti točno ako je nagrade manja ili u potpunosti izostaje. Doći će 

do inhibicije dopaminergičnih neurona i smanjiti će se razine dopamina. Smanjenje razine 

dopamina je signal za učenje zbog čega će se smanjiti vjerojatnost ponavljanja te radnje, a 

povećati će se vjerojatnost da će organizam vršiti neku drugu radnju, koja će dovesti do veće 

nagrade. Ako nema razlike između predviđene i očekivane nagrade neće doći do promjene 

bazične razine dopamina i neće doći do učenja (Schultz 2016, Schultz i sur. 1997).  

Da bi učenje s greškom o predviđanju nagrade funkcioniralo, svaka nagrada mora imati određenu 

vrijednost, kojom se diferencira između nagrade i svih ostalih podražaja (Schultz 2016). 

Vremenska bliskost, tip, magnituda i vjerojatnost dobivanja su četiri aspekta nagrade čijom je 

integracijom njena vrijednost određena (Lak i sur. 2014). U principu što se vjerojatnost dobivanja 

nagrade, magnituda, vremenska bliskost dobivanja nagrade povećavaju, povećava se i vrijednost 

nagrade. Okruženje i osobnost također utječu na preferenciju različitih osoba između nagrada. 

Stoga će vrijednost nagrade izazvana jedenjem bljutave hrane biti relativno velika kod povećane 

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

Mezolimbički put dopamina je vjerojatno zaslužan za određivanje salijentnosti podražaja, što čini 

njegovu funkciju širom od samog učenja greškom o predviđanju nagrade. Salijentnost je mjera 

koliko je određeni podražaj primjetljiv i služi da organizam obraća pažnju na one podražaje koji 

su važniji. Fizičkom salijentnosti nastaje prvotno primjećivanje podražaja te ovisi o  

karakteristikama kao što su boje, oblik i veličina (Schultz 2016). Dopamin se fazično luči kao 

odgovor na osjetilne podražaje koji nisu nužno nagrađujući, kao što su svjetlosni podražaji, čime 

nastaje fizička salijentnost (Dommett i sur. 2005).  

Ako su neuroni mezolimbičkog puta dopamina aktivni tijekom novih, nepoznatih podražaja 

nastaje salijentnost o novim podražajima (Bassareo i sur. 2002). Međutim dopamin se prestaje 

lučiti u slučaju kada takav podražaj, koji je nov, postane poznat i ne predviđa nagrađujućim 

podražajam (Schultz 1998). Moguće je da je razlog lučenja mezolimbičkog dopamina u 

prethodnim primjerima to što su takvi podražaji nagrađujući sami po sebi. Razlog tomu je što je 

moguće da je bilo kakva nova informacija nagrađujuća jer postoji potencijal da stvarno i dovodi 

do nagrade (Reed i sur. 1996). Nadalje, lučenjem dopamina se još kodira koliko je određeni 

podražaj iznenađujuć i neočikavan što dovodi do iznenađujuće salijentnosti (Ungless 2004). To 

se postiže na kognitivnoj razini tako što veličina greške o predviđanju ovisi o tome koliko je 

podražaj neočekivan i ne ovisi o tome je li podražaj negativan ili pozitivan (Pearce i Hall 1980). 

Posljednji i posebni slučaj nastanka salijentnosti se zbiva ako dobiveni podražaj posjeduje 

jednaku vrijednost predviđenome, ali je sam tip podražaja drugačiji. U ovom slučaju isto dolazi 

do učenja greške o predviđanju (Sharpe i sur. 2017). 

Nakon što je obrađena greška o predviđanju nagrade povezana s podražajem, svi gore navedeni 

podaci koji određuju prirodu podražaja i nakon određivanja vrijednosti nagrade, nastaje 

motivacijska salijentnost. Ona se može podijeliti na poticajnu i averzivnu te se zbiva između 

primjećivanja nagrade i pokretanja prema toj nagradi  (Robinson i Berridge 2008, Schultz 2016). 

Generalno motivacijska salijentnost kontrolira koliko će truda organizam uložiti za postizanje 

cilja i kakav će biti intenzitet ponašanja radi postizanja cilja. Poticajna salijentnost je vrijednost 

koja određuje približavajuće ponašanje prema nagradi, odnosno žudnju za takvom nagradom, a 

averzivna salijentnost uzrokuje izbjegavanje averzivnih podražaja i njihovih uzroka (Robinson i 

Berridge 2008).  

Većina autora se slaže da mezolimbički put stvara poticajnu salijentnost, a vjerojatno dopamin 
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nema ulogu u stvaranju averzivne salijentnosti (Fiorillo 2013). Što ne znači da ne sudjeluje u 

nastajanju salijentnosti prema iznenađujućim i osjetilnim podražajima 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 podražaje, ali 

oni ne izlučuju dopamin te se čak smanjuje aktivnost dopaminergičnih neurona tijekom 

averzivnih podražaja (Ungless i sur. 2004). U slučaju izostanka averzivnog podražaja koji je 

prethodno predviđen, dopamin se fazično izlučuje što označuje da je takav događaj nagrađujući 

(Daw i sur. 2002). Također, prema Fiorillo (2013) jedino neuroni koji odgovaraju na predviđanje 

podražaja s pozitivnom vrijednosti, to jest nagradi su posredovani dopaminom (Fiorillo 2013). 

Ipak, postavlja se pitanje kako je uopće moguće da se fazičnim lučenjem dopamina u 

mezolimbičkom putu istovremeno kodira grešku o predviđanju nagrade i nastaje salijentnost. 

Prvo objašnjenje je da mezolimbički dopamin zapravo nije zaslužan za grešku o predviđanju 

nagrade, nego samo za poticajne salijentnosti prema nagrađujućim podražajima. Zbog toga što se 

prema autorima blokiranjem dopamina ne utječe na grešku o predviđanju nagrade, a nestaje 

traženje nagrada što je posljedica poticajne salijentnosti (Robinson i Berridge 2008). To se kosi s 

brojnim istraživanjima te je dvojaka uloga dopamina u  grešci o predviđanju namjere i 

salijentnosti prihvaćena od većine autora. Takva dvojaka uloga objašnjena je njihovom 

integracijom. Prvi, brži dio dopaminske signalizacije je zaslužan za nastanak salijentnosti, a 

drugi, sporiji dio signala kodira grešku o predviđanju nagrade (Schultz 2016).  

Važno je za razumjeti da motivacija nije jednaka motivacijskoj salijentnosti, iako i sama 

motivacija nastaje lučenjem dopamina. Motivacija nastaje uvećanom razinom mezolimbičkog 

dopamina u nucleus accumbensu približavanjem očekivanoj nagradi i ono je tonično, pa se mjeri 

u minutama. Takvo povećanje razine dopamina se očituje pokazateljima motivacije, kao što su 

upornost, odabir težih zadataka i uvećana motorička aktivnost (Salamone i Correa 2012).  Stoga 

se antagonistima dopamina smanjuje motivacija životinja pa one ulažu manje truda u zadatcima 

da bi došle do nagrade (Salamone i sur. 2007). Povećanje razine dopamina ima suprotan učinak, 

što se može postići malom razinom amfetamina (Wyvell i Berridge 2000). Toničko lučenje 

dopamina također je zaslužno za nastanak averzije i izbjegavanja znakova i mjesta, što se postiže 

vezivanjem dopamina na D2 receptore dopamina u nucleus accumbens (Liu i sur. 2008). Ovim se 

inhibira lučenje dopamina u striatumu, što dovodi do nastanka averzije. (Menegas i sur. 2018).  

Međutim prema Berke (2018) tonički dopamin u mezolimbičkom sustavu nije zaslužan za 



 
 

15 
 

nastanak motivacije, nego i ona nastaje fazičnim lučenjem dopamina što se postiže kolinergičnim 

interneuronima koji mijenjaju funkcija dopaminergičnih neurona. Ako se tonička promjena 

dopamina mjeri voltometrijom koja ima veću vremensku rezolucije od mikro dijalize, onda se 

razina dopamina povećava fazično za vrijeme nastanka motivacije, te ne postoji promjena u 

razini lučenja toničkog dopamina (Berke 2018). 

 

4. Ponašanje i mezolimbički put dopamina 

4. 1. Uloga mezolimbičkog puta dopamina u ovisnosti 

Kao što je prethodno u tekstu navedeno, dopamin leži u centru nastanka želje, učenja o nagradi i 

motivaciji, stoga svaka droga koja ima mogućnost izazvati ovisnost mora moći povećati 

izlučivanje dopamin unutar VTA koje dovodi do povećanja razine dopamina u nucleus 

accumbensu. Konzumacija droga može povećati izlučivanje dopamina iz neurona VTA djelujući 

indirektno ili direktno (Wise 2008). Nakon učestalog korištenja droga regulacijom opioidnog 

sustava smanjuje se hedonistički odgovor koji konzumacija izaziva, ali se želja za drogom 

povećava zbog senzitizacije mezolimbičkog dopaminskog sustava (Leyton i Vezina, 2013). 

Ovisno o farmakološkim svojstvima, različite droge povećavaju razine dopamina utjecanjem na 

određene spojeve koji su izravno povezani s dopaminom, ali mogu dovesti do neizravnog 

povećanja dopamina djelovanjem na druge neurotransmitere, kao što su endogeni opioidi i 

kanabinoidi (Mitchell i sur. 2018). Kolika je važnost ostalih neurotransmitera za procesiranje 

nagrade pri konzumaciji droga nije poznata, ali zasigurno nije nevažna. Na primjer, miševi s 

manjkom dopamina mogu pokazati ovisnost prema kokainu, djelovanjem serotonina koji 

izmjenjuje izlučivanje neuropeptida i glutamata dopaminskih neurona (Hnasko i sur. 2007).  

Učestalo korištenje droge dovodi do neuroplastičnih izmjena dopaminergičnih neurona unutar 

cijelog srednjeg mozga, pa i mezolimbičkog puta dopamina, koje dovode do pojačanog 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 

luči za vrijeme tih znakova te motivira pronalaženje droge i predviđa da će doći do njene 

konzumacije. Znakovi povezani s konzumacijom droge su vrlo raznoliki, te uključuju: ljude, 

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

Promjene nastale učestalom konzumacijom droge, vrlo su slične onima pri učenju dugotrajnom 

potencijacijom i depresijom, te uključuju glutaminergične neurone koji tvore sinapse s 

dopaminskim neuronima nucleus accumbensa i VTA. Te promjene dovode do promjena u 

ponašanju, koje se odnose na habituaciju na drogu i osjetljivosti na nagradu zbog moduliranja 

neuroplastičnosti (Kauer i Malenka 2007, Scofield i sur. 2016). Na primjer, učestalo korištenje 

heroina ili kokaina rezultira povećanjem NMDA receptora s GluN2B podjedinicom (Shen i sur. 

2011, Wang i sur. 2018) te da bi nastala žudnja za kokainom potrebna je ugradnja AMPA 

receptora koji su jako permeabilni za kalcij (Ferrario i sur. 2011). Osim u glutamatergičnom 

sustavu, učestalo lučenje dopamina izaziva promjene u endokanabinoidnom (Wenzel i Cheer 

2018), serotoninskom (Macoveanu i sur. 2014) i kolinergičnom (Fitzgerald 2013) sustavu koji 

određuju afektivnost i averzivnost te GABA-ergičnom sustavu koji utječe na izbjegavanje 

averzivnih stanja i održavanje ojačanog ponašanja (Pignatelli i Bonci 2015).  

Uvjetovanje je glavni proces koji dovodi do nastanka ovisnosti i nemogućnosti njena nestanka. 

Nakon što se ovisnost formira, znakovi koji su povezani s konzumacijom droge dovode do 

lučenja dopamina u nucleus accumbensu što odvraća pažnju prema drogi i daje motivaciju za 

traženje droge te potom za njenu konzumaciju (Peciña i Berridge 2013). Nakon konzumacije 

droge ona pospješuje stimulaciju izazvanu dopaminom što dalje dovodi do jačanja uvjetovanja. 

Poremećaj omjera D1 i D2 receptora dopamina u nucleus accumbensu je najznačajnija promjena 

tijekom ovisnosti koja pojačava reakciju na znakove koji ukazuju na konzumaciju droge. 

Povećavanjem broja D1 receptora u nucleus accumbensu dovodi do veće nagrade kao odgovor na 

konzumaciju kokaina, dok povećavanjem broja D2 receptora smanjuje nagradu. Stimulacijom D1 

receptora zbog znakova koji predviđaju drogu dolazi do motivacije za uzimanjem droge, a 

stimulacija D2 receptora ima suprotan učinak zbog svoje uloge u nastanku izbjegavanja. Stoga 

zbog povećanja D1 receptora i smanjenja D2 receptora povećava se motivacija za uzimanje droge 

(Calipari i sur. 2016, Lobo i sur. 2010).  

Povećanjem broja D1 receptora u odnosu na D2 receptora povećava se utjecaj fazičnog lučenja 

dopamina koje dovodi do signaliziranja D1 receptorima što povećava traženje droge. D1 

receptori imaju manji afinitet prema dopaminu stoga favoriziraju signaliziranje fazično izlučenim 

dopaminom, dok D2 receptori imaju visoki afinitet prema dopaminu te su zbog toga osjetljiviji na 

tonično izlučeni dopamin. Signalizaciom D2 receptora smanjuje se količina tonički izlučenog 
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dopamina zbog autoregulacije što objašnjava kako D2 receptori inhibiraju uzimanje droge 

(Thanos i sur. 2008). Stoga se promjenom odnosa D1 i D2 receptora smanjuje mogućnost 

kontrole ponašanja i pojačava se vrijednost nagrade dobivene drogom i pojačavaju se znakovi 

koji predviđaju konzumaciju droge, što dovodi do kompulzivnog uzimanja droge (Luo i sur. 

2011). 

Osim što se povećava dopaminska osjetljivost na očekivanje nagrade dobivene konzumacijom 

droge nastale zbog uvjetovanja, a smanjuje se osjetljivost na nagradu izazvanu samom 

konzumacijom droge zbog lučenja dopamina, što je uočeno 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, što smanjuje njihovu motivacijsku vrijednost te se time 

smanjuje zainteresiranost za radnje koje nisu povezane s uzimanjem droge. Uzrok tome je 

smanjenje lučenja dopamina i ekspresije D2 receptora u čitavom striatumu (Volkov i Morales 

2015).  

 

4.2. Primjeri ponašanja uzrokovanog mezolimbičkim putem dopamina 

Povijesno prva pretpostavka je bila da će se dovođenjem antagonista dopamina ili izuzimanjem 

dopamina iz mezolimbičkog puta dovesti do smanjenog hranjenja. Međutim brojnim 

istraživanjima pokazano je da je takva pretpostavka pogrešna i mezolimbički dopamin nema 

utjecaj na uzimanje hrane. (Salamone i Correa 2009, Baldo i Kelley 2007). Na primjer, ako se 

štakorima unese antagonist dopamina u nucleus accumbens nema promjena u razini hranjenja i u 

tome kako štakori rukuju hranom (Salamone i sur. 1993). Ne postoji razlika u hranjenju ni u 

slučaju injektiranja antagonista u koru i ljusku nucleus accumbensa (Baldo i sur. 2002). 

Miševima koji su zbog manjkavosti dopamina izgubili sposobnost hranjenja, takva sposobnost se 

neće vratiti dovođenjem dopamina u nucleus accumbens, nego u druge dijelove strijatuma 

(Szczypka i sur. 2001). 

Iako mezolimbički dopamin nema utjecaj na samo hranjenje, njime se definira koliko će truda biti 

uloženo da bi organizam došao do same hrane. Štakorima su ponuđene dvije opcije. Prva je 

nagrada visoke vrijednosti, to jest njima preferirana hrana, do koje mogu doći pritiskanjem 

poluge, a druga nagrada, koji ima nižu vrijednost, je hrana koju ne preferiraju te do nje mogu 

doći bez obavljanja bilo kakvog zadatka (Salamone i sur. 1991). Ukoliko su štakori prethodno 
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hranjeni, neće pritiskati polugu niti će se hraniti manje preferiranom hranom. U slučaju kada su 

gladni, štakori će generalno obavljati zadatak pritiskanja poluge, zbog čega će većina 

konzumiranje hrane biti njima preferiranija. Do suprotnog ishoda dolazi, djelovanjem antagonista 

dopamina ili njegovom niskom razinom, odnosno štakori će se većinom hraniti hranom koja im 

je dostupna bez pritiskanja poluge. Ali sama količina konzumirane hrane između štakora s 

normalnom količinom dopamina i štakora s manjkom dopamina se ne razlikuje (Salamone i sur. 

1991, Farrar i sur. 2010). 

Još jedan primjer kojim se demonstrira uloga mezolimbičkog dopamina u ponašanju je labirint T 

oblika. U labirintu glodavci biraju između dva puta. Prvi put vodi do manje količine hrane ili do 

potpunog izostanka hrane. Drugi put vodi do veće količine hrane od prvog ispred koje se ponekad 

nalazi barijera koju glodavac mora preći da bi došao do hrane (Salamone i sur. 1994). U slučaju 

kada barijera ne sprečava niti jedan put, antagonisti ni dopaminskih receptora ni smanjena razina 

dopamina u nucleus accumbensu nemaju utjecaj na ponašanje štakora koji su preferirali put sa 

većom količinom hrane (Salamone i sur. 1994). Isto vrijedi i za slučaj kada su oba puta 

zabarikadirana (Pardo i sur. 2012). Štakori preferiraju izbor koji vodi do više hrane čak i u 

slučaju kada je taj dio labirinta ispriječen barijerom. Administracijom antagonista dopaminskih 

receptora ili smanjenjem razine dopamina u nucleus accumbensu taj izbor se izmjenjuje kod 

većine štakora i oni će u većini slučajeva izabrati  put do manje hrane. Međutim, ako na putu bez 

barijere hrana u potpunosti izostaje neće doći do promjene u ponašanju glodavaca te će oni 

izabrati teži put. (Pardo i sur. 2012, Mai i sur. 2012). Učinak antagonista se spriječi istovremenim 

unosom amfetamina (Bardgett i sur. 2009). Zaključno, uloga mezolimbičkog puta u ponašanju je 

nastanak motivacije, ulaganje truda, učenje o nagradi, ali ne i nastanak primarnog odgovora na 

hranu. 

 

5. Klinička važnost mezolimbičkog puta dopamina 

5. 1. Shizofrenija, depresija i ADHD 

Osim ovisnosti, shizofrenija, depresija i poremećaj hiperaktivnosti i deficita pažnje (ADHD) su 

najčešće bolesti mezolimbičkog puta dopamina. Shizofrenija je mentalna bolest koju 

karakteriziraju halucinacije, deluzije, nedostatak motivacije i psihoza što dovodi do pogrešnog 

razumijevanja stvarnosti (Owen i sur. 2016). U hipokampusu leži uzrok nastanka shizofrenije, 
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koji je često manji kod osoba s tom bolesti (Suddath i sur. 1990). Epizode psihoze kod pacijenata 

oboljenih od shizofrenijom javljaju se istovremeno s povećanom aktivnosti hipokampusa 

(Heckers 2001) i broj inhibitornih interneurona koji izlučuju GABA-u i eksprimiraju 

parvalbumin se smanjuje (Silbersweig i sur. 1995). Za funkcionalnost dopaminskog sustava, 

najvažnija promjena u hipokampusu je pojačana aktivnost glutamata što dovodi do povećanog 

unosa fluorodope u dopaminergične neurone striatuma (Stone i sur. 2010) što dovodi do 

povećanog izlučivanja dopamina u strijatumu (Egerton i sur. 2013). Osim što dolazi do povećane 

aktivnosti u striatumu, i unutar VTA se značajno povećava broj neurona kojih spontano izlučuju 

dopamin za vrijeme epizoda psihoze (Lodge i Grace 2009). Takav, hiperaktivni mezolimbički put 

dopamina dovodi do stanja u kojem osoba zadaje previše salijentnosti nevažnim podražajima jer 

svi podražaji izazivaju najveće lučenje dopamina bez obzira o njihovoj važnosti, što dovodi do 

psihoze. Međutim u dopaminskom sustavu ne leži 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 pojačani su u slučaju 

uzimanja droga poput amfetamina, koji povećavaju djelovanje dopamina, zbog učinka suprotnog 

lijekovima. Čak se mogu javiti simptomi slični shizofreniji kod ovisnika o amfetaminima 

(Angrist i sur. 1974). 

Amotivacija i anhedonija su ključni simptomi depresije čije je nastajanje povezano s 

abnormalnom funkcijom dopaminskog sustava (Eschel i sur. 2016), iako se u prošlosti 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 potiče aktivnost amigdale.  Pojačana aktivnost amigdale djelujući preko 

ventralnog paliduma smanjuje aktivnost dopaminergičnih neurona u VTA. Zbog čega je količina 

dopamina fazično izlučena smanjena te nastaje znatno manji odgovor na podražaje koji bi inače 

trebali biti nagrađujući(Chang i Grace 2014, Patton i sur. 2013). Takav nedostatak aktivnosti je 

pokazan na štakorima, koji su u depresivnom stanju uzrokovanom neočekivanim stresorima nad 

kojima štakori nemaju utjecaj ili kroničnom hladnoćom (Chang i Grace 2014). Depresivno stanje 

se postiže kada su štakori izloženi stresorima duže vrijeme te se očituje smanjenjem aktivnosti 

dopaminergičnih neurona u VTA na pedeset posto normalne aktivnosti. Takvo stanje se zadržava 
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duže vrijeme i nakon što su uklonjeni stresori, a normalno stanje se može povratiti povećanjem 

lučenja 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 liječi ketaminom, nakon čije administracije se aktivnost dopaminergičnih neurona 

unutar VTA vrati u normalu (Belujon i sur. 2015).  

ADHD je jedan od najučestalijih psiholoških poremećaja sa simptomima koji uključuju 

hiperaktivnost, nedostatak pažnje i povećanu motoričku 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 poremećenu signalizaciju dopamina 

(Castellanos i Tannock 2002), točnije DAT, D4 i D5 receptori dopamina su abnormalni Faraone i 

sur. (2005). Kod djece sa simptomima ADHD-a su prisutni drugačiji polimorfizmi gena za 

nastanak dopaminskih receptora tipa D4 i D5 (Faraone i sur. 2005, Gizer i sur. 2009). Druga 

karakteristika u signalizaciji dopamina oboljelih o ADHD-u je povećana razina DAT-a u mozgu 

uključujući i striatum. Amfetamin se često koristi kao lijek za ADHD ciljajući na DAT (Madras i 

sur. 2005, Aster i sur. 2022). Hiperaktivnost uzrokovana s ADHD-om je tijekom istraživanja na 

životinjama povezana s abnormalnom funkcijom dopaminskog sustava i DAT-om, te nestaje 

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

 

5. 2. Budućnost istraživanja bolesti povezanih s mezolimbičkim putem dopamina 

Iako dolazi do promjena u mezolimbičkom putu dopamina, njegovo istraživanje nije najvažnije 

za daljnje istraživanje shizofrenije. Iz razloga što uzrok shizofrenije ne leži u mezolimbičkom 

putu dopamina, nego u dijelovima mozga koji utječu i vrše kontrolu nad mezolimbičkim, kao što 

je hipokampus i prefrontalni korteks. Proučavanje interneurona je najvažnije područja 

istraživanja shizofrenije (Grace 2016). Međutim, to ne znači da je utjecaj shizofrenije na 

dopaminski sustav u potpunosti poznat i da nema razloga istraživanja dopamina u kontekstu 

shizofrenije. Pa na primjer postavlja se pitanja kako je moguće da psihoza dovodi do nastanka 

pozitivnih simptoma, kao što su halucinacije, i do negativnih simptoma, poput nemogućnosti 

ponašanja prema cilju (Deserno i sur. 2013).  

Neurokognitivna istraživanja značajno su unapredila shvaćanje ADHD-a. Fokus prebacio s 

objašnjenja ADHD-a s jednim uzrokom, prema modelima u kojima postoji više uzroka nastanka 
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ADHD-a u brojnim moždanim sustavima, koji uključuju i dopaminske sustave. Takvim 

modelima pokazuje se inherentnu heterogenost poremećaja (Sonuga-Bark i Coghill 2014), čijom 

bi se integracijom moglo pomoći pacijentima (Orru i sur. 2012). Kao i kod shizofrenije, 

najvažniji dio daljnjeg istraživanja neće se odnositi na dopaminski sustav. Iz jednakog razloga 

kao i prije,  jer uzrok depresije nije uzrokovan promjenama u mezolimbičkom putu dopamina, 

nego u amigdalama (Grace 2016).  

Liječenje ovisnosti može se tretirati prevencijom ili tretmanom. Razumijevanje odnosa receptora 

dopamina i shvaćanje koliko su drugi neurotransmiteri važni za razvitak ovisnosti neophodno je u 

stvaranju novih terapija. Nadalje, shvaćanje kako mezolimbički put dopamina i povezane 

strukture reagiraju na različite terapije dovesti će do poboljšanog liječenja ovisnosti. Jedan 

primjer potencijalnog novog lijeka, koji djeluju na dopaminski sustav, je ketamin. Na posljetku, 

pokazano je da se na mezolimbički put dopamina može utjecati tehnikama povećanja pomnosti, 

što može služiti i kao tretman i preventivno (Volkow i sur. 2019). 

 

ZAKLJUČAK 

Jedan od najvažnijih neurotransmitera u centralnom živčanom sustavu je dopamin. Ovisno o 

tome kako se izlučuje može vršiti različite funkcije, pa je mezolimbički put dopamina vrlo važan 

za procese nagrade, motivacije te je uključen u procesu stvaranja ovisnoti. Svi monoaminski 

neurotransmiteri, pa i dopamin se vežu na metabotropne receptore koji neizravno dovode do 

stvaranja ili inhibicije akcijskog potencijala. Ovisno na koji se receptor vežu drugačiji signalni 

putevi aktivirani su u stanici.  

Da se u potpunosti shvati kako dopaminski putevi funkcioniraju bit će potrebno razumjeti i kako 

točno koji neurotransmiteri utječu na lučenju dopamina u različitim dijelovima mozga. Nagrada 

može nastati i zbog drugih neurotransmitera,  ali kojim točno mehanizmom i u kakvoj su 

interakciji s mezolimbičkim putom dopamina, još nije sasvim poznato. Osim što mezolimbički 

dopaminski neuroni fazično izlučuju dopamin koji dovodi do učenja o nagrađujućim 

podražajima, dopamin je također zaslužan za primjećivanje i stvaranje želje za primijećenom 

nagradom. Neki autori smatraju da je toničko lučenje dopamina zaslužno za nastanak motivacije, 

dok drugi  to dovode u pitanje. Smanjenjem razine dopamina u mezolimbičkom putu dopamina 

organizmi biraju zadatke koji zahtijevaju manje truda. 
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Mezolimbički put dopamina uključen je u nastanak ovisnosti i promjene unutar njega su važne 

karakteristike ovisnosti. Najvažnija promjena koja nastaje tijekom ovisnosti je izmijenjen odnos 

različitih receptora dopamina u mezolimbičkom putu dopamina. Bolje razumijevanje odnosa 

receptora dopamina ima i kliničku važnost da bi se razvio bolji tretman za ovisnost. Također, i 

drugi neurotransmiteri su važni za razvitak ovisnosti, ali važnost 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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ŽIVOTOPIS 

Zovem se Vedran Bajšanski i rođen sam 18. 6. 2001. u Rijeci. Trenutno pohađam treću godinu 

preddiplomskog studija biologije. Neurobiologija je područje biologije za kojim sam posebno 

zainteresiran. 

Prije upisa na fakultet pohađao sam Gimnaziju Andrije Mohorovičića Rijeka. Smjer u srednjoj 

školi je bio prirodoslovno matematički s više sati iz matematike i infomatike. Prosječna ocjena 

koju sam postigao tijekom srednjoškolskog obrazovanja je bila 4.6/5. U srednjoj školi naučio sam 

osnove prirodnih znanosti, matematike i programiranja. Na maturi sam položio ispit iz 

matematike s vrlo dobrim uspjehom, hrvatskog jezika s vrlo dobrim uspjehom, kemije s vrlo 

dobrim uspjehom, engleskog jezika s odličnim uspjehom te biologije s vrlo dobrim uspjehom. 

Fakultet pohađam od 10. mjeseca 2020. godine. Program u koji sam upisan preddiplomski studij 

biologije na Prirodoslovno-matematičkom fakultetu, Sveučilišta u Zagrebu. Ocjena koju sam 

postigao na fakultetu je odličan. Tema završnog rada glasi mezolimbični put dopamina. Moje 

znanje engleskog jezika je na C1 razini.  

Moj cilj je razumjeti i otkriti biološke procese koji se odvijaju u mozgu, kako u zdravom stanju 

tako i kada je pod utjecajem bolesti. 

 


