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Motor Esgiidiimde Dopaminerjik Sistemin Rolit*

Dr. Mehmet KURT, Dr. Stileyman CELIK, Dr. Yiiksel KESIM

Ondolcuz Mcups Universitesi, Tip Faldiltest, Farmaloloji Anabilim Dali, SAMSUN

¢ Yapilan calismalar santral sinir sisteminde dopaminerjik aktliviteyi artiran ilaclarn motor

aktiviteyl artirdifimi gostermistir. Bu calismada motor eggiidiimde dopamin reseplovle-
rinin roltt déner-cubuk dayamikhhk (rotarod performans) yontemi ile arastinlmustir. Segici
olmayan dopamin agonisti apomorfin, sicanlarm rotarod performansnu dustk dozlarda
(0.125 - 0.25 mg/kg) azaltmis, yiiksek dozlarda (0.5-1 mg/kg} ise artirrmstir. Apomoriin
ile olusan rotarod performans artist secici olmayan DA antagonisti [Tulenazin (0.125 mg/
kg). secici Dy antagonistleri sulpirid (50 mg/kg) ve spiperon (40 pg/kg ) ile dnlenmistir.
Secici D, agonisti SKF 81297 (10 mg/kg) rotarod performans: anlamh olarak artirmis ve
bu artis Nufenazin (0.125 mg/kg) ile dnlenmistir. Secici Dy agonisti bromokriptin (5. 10.
20, 30 mg/kg) rotarod performans: arlmms ve bu artislar secici Do antagonisti sulpirid
(50 mg/kg) ve dopamin sentez inhibitérti e-metil p-tirozin ile dnlenmistir. Bu cahsmanm
bulgulari hem D; hem de D, dopamin reseptorlerinin motor esgudiimde rol oy-
nayabilecegini gostermekiedir.

Anahtar kelimeler: Dopaminerjilc sistem, D, reseptorit, D, reseplorit, molor esgldium

The Role of Dopaminergic System in Motor Coordination

Previous siudies have demonslrated that dopamine (DA) receptor agonists enhanced
locomolor activity. The present study was designed to determine the relative contribulion
of D and D, (DA} receptor sublypes in motor coordination. Apomorphine, a nonselcclive
dopamine receptor agonist. decreased motor coordination at the doses ol 0.125 and 0.25
mg/kg, but increased the motor coordination at 0.5 and |1 mg/kg. The D2 dopamine
receptor antagonists, sulpiride (50 mg/kg) and spiperone (40 pg/kgl. decreased motor
coordination when administrered either alone or combinalion with apomorphine (0.5
mg/kg). Seleclive D) receplor agonist SKF 81297 ({10 mg/kg) enhanced motor
coordination. The ellect of SKF 81297 was antagonized by [luphenazine (0.125 mg/kg).
The Dy receptor agonist bromocriptine (5. 10. 20. 30 mg/lkg) significantly increased motor
coordination. The effect of bromocriptine (10 mg/kg) was inhibited when administercd
either sulpirid (50 mg/kg) or c-methyl p-tyrosine prior to bromocripline. These data
demonstrated that both D, and D, receplors may involved in motor coordination.

Key words: Dopaminergic system. D, receplor. D, receptor. motor coordination

GIRIS
Dopamin (DA} santral sinir sisteminde
(88S) vyaygin  olarak bulunan bir noéro-

mediyatér olup motor [onksiyonlarn duzen-
lenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. SSS de
motor fonksiyonlar ile ilgili piramidal {kor-
likospinal) ve ekstrapiramidal olmak tizere iki
ayrt motor sistem tanmmlanmistir). istemli

hareketlerin planlanmast ve kontroli ile ilgili

olan ekstrapiramidal sistem. bazal gang-
lionlar ve bunlarla iliskili nukleuslardan

olusmaktadir. Bazal ganglionlar, frontal kor-
teksten baslaylp talamus fzerinden (ekrar
kortekse giden "frontal subkortikal devre” ad

verilen motlor devrenin bir bholimuinu

olusturmaktadir®?¥. Korteksten ckan im-

* 04-08 Kasnm 1996 tarihinde Antalya'da diizenlenen X111, Ulusal Farmakoloji Kongresimide bildiri olarak sunulmustur,
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pulslann  amaca uygun molor akliviteleri
olusturmasinda molor devre, serebellum.

beyin sapt ve limbik sistemin katkilarn ol-
maktadir. Lokomotor aktivitenin stirdiirtilme-
si ve esgidumi ile ilgili nigrostriatal dopami-
nerjik yolak bazal ganglionlarda sonlanmak-
tadir?). Bugtine kadar tanimlanan DA resep-
torlerinden (D,. D,. D,. D, ve D) molekiiler
ve farmakolojik 6zellikleri en iyi incelenmis
olanlart D, ve D, reseptorleri olup, bazal gang-
lionlarda her iki reseptdér de bulunmakiadir
67 Bazal ganglionlarda sonlanan nigrostri-
alal dopaminerjik yolagin dejenere oldugu
Parkinson haslah@inda istemli hareketlerin
baslatilmast ve strdirtlmesinde giiclitk ol-
mas1 ve hastahgin tedavisinde kullamlan DA
agonistlerinin esgtidium gerekliren hareket-
leri duzeltmeleri, bazal ganglionlardaki do-
hareketlerin
esgudim ile ilgili oldugunu dustindiirmek-
tedir.

Sistemik olarak verilen DA agonistlerinin

paminerjik  sislemin  motor

deney hayvanlarinda spontan motor ak-

tiviteyi artrdigi ve stlereotipik hareketler
olusturdugu gosterilmistir®11. Yapilan calis-
malar S5S'nde dopaminerjik aklivile artisina
baglh molor aklivite artist ve bazi stereotipik
hareketlerin olusumunda belirli DA reseplor-
daha etkili

mektedir!?13, Ornedin spontan lokomotor
S

lerinin oldugunu duastnduar-
alktivile D,: lemizlenme davranist (grooming)
ise D, reseplor aktivasyonu ile bhelirgin olarak
artmaktacdir®®. Deney hayvanlarinda déner
cubuk (rotarod cihazi) ile yapilan rotarod per-
formans deneyl esgtidiamlii motor perlor-
mans olcimini saglayan bir yéntemdir. Bu
calismamizin spontan

lormans Gizerine etkileri bilinen dopaminerjik

amact, motor per-

sisleme etkili ilaclarin sicanlarm esgudimli

motor performanst Uzerine etkilerini in-

celemek ve bu elkilerin olusmasinda D1 ve
rolinti  belirle-

D, reseplorlerinin olasi

melktir.
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MATERYAL VE METOD

Cahsmada agirliklar 120-200 gram ara-
sinda olan her iki cinsten beyvaz sicanlar kul-
lamlmistir. Deneyler hergiin saal 09.00 ile
15.00 Rotarod per-

formans dlctimleri, sabit hizda (6-12 rpm)

arasinda yapihmstr.

calisan rotlarod cihazinda (Aymes r=9 c¢m)
yvapinustir, Sicanlarin cihaz  {izerinde
ditsmeclen kaldiklarn stre {saniye) rolarod
performanslarn kabul edilmistiv. Calismanmn
ilk asamasinda sicanlar 6 rpm hizda cihaz
tuzerinde diismeden 3 dakika kalacak sekilde
egililmislerdir. Egililmis sicanlar arasmdan.
belirli bir hizda 15 dakika aralarla vapilan fic
dlcimde 30-90 s cihaz Tizerinde kalanlau ce-
neylere alinmalk tzere ayrilmslarchr.
Calsmada secici olmayan DA reseptor
agonisti apomorfin {0.125, 0.25. 0.5 ve 1 my/
kg), secici olmayan DA resepilor antagonisti
ufenazin (0.125 mg/kg). secici D, reseptor
agonisti SKF 81297 (10 mg/kg). secici D, re-
septor agonisti bromokriplin {5, 10. 20 ve 30
mg/kg), secici D, reseptor anlagonistleri spi-
peron {40 pg/ky) ve sulpirid {50 mg/ky) ile
DA senlez inhibitérit o-metil-p-tirozin (100
mg/kg) kullamlmistir. Apomorlin, SKF 81297,
sulpirid, o-metil-p-tirozin ve {lufenazin distile
suda, spiperon ise icine birka¢ damla glasial
asetik asit damlatilan distile suda coziilmis-
tar. Bromokriptin esit miktardaki tartarik asit
ile dnce alkolde ¢oziiltip daha sonra distile su
ile istenilen hacime tamamlannustir. Agonisl
ve antagonistler ayn ayrn ve kombine bir
sekilde uygulanmuslarchir. Kombine uygula-
mada antagonistler agonistlerden 45 dakika
once verilmistir. Enjeksiyonlar | ml/kg sek-
linde yapilmistir. Apomorfin ve sulpirid sub-
kutan. diger ilaclar ise intraperitoneal olarak
uygulanmustir. Rotarod performans élctimleri
apomorlin verilen gruplarda enjeksiyondan
15, 30, 45 ve 60 dakika sonra, bromokriptin
verilen gruplarda enkeksiyondan 30, 60. 120.
240 ve 360 dakika sonra ve SKF 81297 ve-
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rilen gruplarda enjeksiyondan 30, 60, 90 ve
120 dakika sonra yapilmistir. Batan 6lctim-
ler 300 s ile simriandinimistir. Her grup icin
Ol¢tlen rotarod performans degerleri ortalama
=standarl hala seklinde verilere déntstiril-
mustar. Bulgularn istatistiksel olarak degerlen-
dirilmesi varyans analizi ile yapilmis ve post-
hoc olarak tukey testi kullamlmistir. Biittiin
istatistiksel 'deg'erlendirme]erde anlamhlik
dlizeyi olarak p<0.05 degeri esas alinmistir.

BULGULAR

Apomorfinin rotarod performans

iizerine etkileri:

Apomorfin sicanlarin rotarod performan-
s 0.125 ve 0.25 mg/kg dozlarinda azaltms,
0.5 ve 1 mg/kg dozlaninda ise arlirnustr
(p<0.05). Apomorfine bhaghh maksimum ro-
tarod perfor-mans artist enjeksiyondan 15
dakika sonra gorilmis ve buttiin dozlarda
apomorfinin elkisi 45 dakika devam elmistir
{Sekil 1, tablo 1).

Molor Esgtidiimde Dopaminerjik Sistemin Roli

Apomorfin ile olusan rotarod
performans artisi lizerine dopamin
reseptor antagonistierinin etkileri:

0.5 mg/kg apomorlin optimal bir arbs
saglacigr icin kombine uygulamalarda bu doz
kullamlmistir. Bu dozda apomorf{in ile olusan
rolarod performans artisi DA reseptor an-
tagonistleri olan spiperon (40 pg/kg). sulpirid
(650 mg/kg) ve (lulenazin (0.125 mg/ky) ile
dénlenmistir. Apomorlfinin dozu 1 mg/kga caka-
rildiginda [lufenazin ile olusan antagonizma
kaybolmustur. Apomorfin ile kombine edilen
s6z konusu anlagonistlerin aym dozlarda tek
baslarina verildiklerinde de rotarod perfor-
mansnn  azaltuklarn goralmustiar (Sekil 2.
tablo II).

Secici D, reseptor agonisti
SKF 81297'nin rotarod performansi
tizerine etkileri:

SKF 81297 10 mg/kyg dozunda sicanlarin
rotarod performansuu anlamb olarak artr-
mistr (p<0.05). Bu arlislar secici olmayan DA

3501
O Kontrol
300 + = M Apemorfin 0.125 mg/kg
Apomorfin 0.25 mg/kg
i 250 B Apomorfin 0.5 mg/kg
é 200 - ) Apomorfin T mg/kg
Ne
@
21501
“C
o
3 100+
50+
o , | mm ;

zaman (dk)

Sekil 1. Apomorfinin rotarod performansi izerine etkileri. *: p < 0.05
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Tablo I. Apomorﬁnin Rotarod Performanst Uzerine Etkileri.

OM.U. Ty Dergisi Cill: 19 No, |

Rotarod performansi (saniye

Zaman {dakika)
0 15' 30' 45 60’
Kontrol (SF) {n=8) 56.8+43 527 +£95 51575 52.4+45 451 +10.2
Apomorfin 41.2+ 413 207 +1.7 17.7+1.3 203 = 1.1 257 £4.5
0.125 mg/kg (n=8) ’ : :
Apomortin ,
2.9
0.25 mg/kg (n=8) 51.2+4.4 421 +4.4 30.1 2.1 41.3+6.2 321 =2
Apomorfin 71.2+63 288.1£7.3 267.2+11.9 181.6+32.4 50387
0.5 mg/kg [n=8) * ' .
Apomorfin 372x1.8 2562+ 20.6 163.6 £19.9 140.5£9.8 483+ 7.5
1 mg/kg (n=8) * M R
* p<0.05

antagonisti flulenazin (0.125 mg/kg) ile an-
tagonize edilmistir (Sekil 3, tablo I11j.
Secici D, reseptor agonisti
bromokriptinin rotarod performansi
iizerine etkileri:
Bromokriptin 5, 10, 20 ve 30 mg/kg doz-
larinda rotarod performansin anlamh olarak

arbirmushr (p<0.05). Enjeksivondan 30 da-
kika sonra baslayan artslar 360 dakikaya
kadar devam etmistir (Sekil 4. tablo IV}, Op-
timal etki 10 mg/k¢ bromokriptin ile elde
edildiginden kombine uvgulama bu dozda
yvapiimistir. Bu dozla olusan rotarod per-

formans artist hem sulpirid (50 mg/kg) hem

30071

2501

200t

1501

1001

Rotarod Performanst (sn}

[0 Kontrol

1 Apom. 0.5 mg/kg

Fluf. 0.125 mg/kg

Ei Apom. 0.5 mg/kg + Fluf. 0,125 mg/kg
1 Apom. 1 mg/kg + Fluf. 0.125 mg/hyg
3 Sulp. 50 mg/ky

B Apom. 0.5 mg/kg + Sulp. 50 mg/kg
B Spip. 40 pg/kg

B Apom. 0.5 mg/kg + Spip. 40 mg/ky

zaman {dk)

Sekil 2. Dopamin reseptor antagonistlerinin apomorfine bagli rotarod performans artisi iizerine etkileri.

*p<0.05).

Apom.: Apomorfin, Fluf.: Flufenazin, Sulp.: Sulpirid, Spip.: Spiperon
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Motor Esgiidiimde Dopaminerjilk Sistemin Rolt

Tablo . Dopamin Reseptér Antagonistlerinin Apomorfine Bagl Rotarod Performans Artist Uzerine Etkileri.

Rotarod performansi {saniye)

Zaman (dakika)
0 15' 30 45' 40

Kontrol {SF) (n=8) 61.1 3.9 86.3+10.5 858 +21.7 66.8 £ 93 551 +£59
Apomorfin 62.8+3.7 2793+ 134 238.3+21.5 1743+272 761139
0.5 mg/kg (n=8) * . .
Apomorfin 55+ 4.4 204.3 +24.2 130+ 16.4 123.5+£ 155 67.5x 6.1
1 mg/kg (n=8} - - .
Flufenazin 703 %45 47.2+13.8 220=+5.1 145177 15027
0.125 mg/kg (n=8) * . :
Flufenazin
0.125 mg/kg 652+1.9 37559 155+2.3 23.1+£48 140=1.6
+Apomorfin ) : )
0.5 mg/kg (n=8)
Flufencizin
0.125 mg/kg 553+4.5 134.6 £39.7 1121 £42.3 76.5+ 264 49182
+ Apomorfin *
1 mg/kg (n=8)
Sulpirid 75.5%92 51394 241 £ 4.5 222=x7.4 2Y.2x7.4
(50 mg/kg) (n=8) * * v
Sulpirid 50 mg/kg
+Apomorfin 542+ 6.7 74.5x17.5 56.1+7.6 42.3x57 3494
0.5 mg/kg {n=8)
Spiperon 707 £58 37153 353+93 31187 21.5+6.2
{40 pg/kg) (n=8} * ! -
Spiperon 40 pg/kg
+Apomorfin 61.7 2.9 199+1.73 13.8+1.89 16.1 +0.6 142=x1.72
0.5 mg/kg {n=8) ) v -

" p<0.05

de o-melil-p-tirozin (100 mg/ky) ile onlen-
mistir (Sekil 5, tablo V).

TARTISMA

Apomorlin secici olmayan, dogrudan etkili
bir DA reseplér agonistidir. Distk dozlarda
spontan molor aktiviteyi ve stereotipik davra-
nislan azaltir, yiksek dozlarda ise artinr®).

Apomorfin, c¢alismalarmmzda,  esgidamli

motor performans Uzerine de benzer etki

kalibr sergilemistir. Sekil T'de 0.125 ve 0.25

mg/kg dozlarinda sicanlarin esgidamlt
motor performanslarim kontrol grubuna gore
anlamh olarak azalttifn gortlmektledir. Buna
karsilik, ayni sekilde goraldagi gibi 0.5 mg/
kg ve 1 mg/kg dozlarinda uygulandiginda per-
formans artlign saptannustir. Artis 15, 30 ve
45'inci  dakikalardaki olctimlerde anlamh
olup (p<0.05), daha sonra kaybolmalkiadir.

Buna ¢ore apomorlinin etkisi 45 dakika

19



Dr. Mehmet KURT. Dr. Siileyman CELIK,
Dr. Yiiksel KESIM

O.M.U. Ty Dergisi Cilt: 19 No. 1

250 +

200 +

1501

100+

Rotarod performOnSI {sn}

50 T

zaman (dk)

[E] Kontrol
B SKF 81297 10 mg/ky

8 SKF 81297 10 mg/kg + Flufenazin 0.125 mg/kg

Sekil 3. SKF 81297 ve flufenazinin rotarod performansi Uzerine etkileri.

x

: p < 0.05 (kontrol grubuna gére),

+: p < 0.05 [SKF 81297 grubuna gore)

Tablo II. D1 Dopamin Reseptér Agonisti SKF 81297 'nin Rotarod Performansi Uzerine Etkileri.

Rotarad performans: (saniye)

Zaman [dakika) o' 15' 30 45" 60"
Kontrol {SF) (n=8) 39.3x6.7 22.1+£37 31.8x7.6 441 £ 9.9 352+ 81
SKF 81297 48.1 £ 8.3 238.7 + 36.8 1732+ 459 94 £ 338 46.6 +£10.1
{10 mg/kg) {n=8) * * -

SKF 81297

{10 mg/kg) 46 4 £ 6.6 454+ 154 80.2 £ 28.8 324+£11.4 40.7 £ 5.1
+Flufenazin # # #

{0.125 mg/kg} (n=8}

*: p < 0.05 {kontrol grubuna gére
#: p < 0.05 (kontrol grubuna gore)

kadar strmekledir. Bu iki doza ail degerler
mg/kg

yanitin, anlaml olarak ytksek oldugu géril-

karsilastinldiginda: 0.5 ile alman
mektedir (p<0.05). Daha 6nce ivimeli rotarod
yontemi ile yapilan iki ayr calismada, dolayl

etkili dopamin agonisti olan amfetaminin

20

esgidiimlit molor performansi anlaml olarak
artirdigrt hildirilmistir17-18) Bu c¢alismalarda
dogrudan etkili apomorlin ile de benzer
sonuclar elde edilmistir.

Apomorfinin spontan motor performans

ve stereolipik davramslar gibi esgtidimli
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Motor Esgtadiimde Dopaminerjik Sistemin Roli

300 T
1 Kontro!
E3 Bromokriptin 5 mg/kg
250+ E Bromokriptin 10 mg/k
B Bromakriptin 20 mg/kg
* Bromokriptin 30 mg/ kg
T 200+ —
£ = :
S 1507 = o
3 =
- .
o =
5100+ = .
501
0 f } . f
120 240 360
zaman {dk)
Sekil 4. Bromokriptinin rotarod performansi Uzerine etkileri.  *: p < 0.05
Tablo IV. Bromokriptinin Sicanlardaki Rotarod Performansi Uzerine Etkileri.
Rotarod performansi {saniye)
Zaman {dakika)
0 30 60! 120 240" 360
Kontrol {n=8) 5021294 44,1 +24.2 62.1 £53.6 57.6+51.2 491 +33.8 352+ 201
Bromokriptin 517164 82.1 %21 150.1 +32.3 103.9 £ 26.7 975+£13.3 88.3+213
5 mg/kg (n=8) * *
Bromokriptin 852 %165 197.2+247 2016 £19.9 213.7+£10.3 2112+ 142 1966 15.5
10 mg/kg (n=8) g -
Bromokriptin ?20.1 £ 16.5 82.1 %233 177.7 £19.2 255.6+23.3 1721 0.2 166.2+13.2
20 mg/kg (n=8) * *
Bromokriptin 58.6+11.3 114587 116.3+10.3 1343+99 28.3+9.6 1452+ 142
30 mg/kg (n=8) * *

' p<0.05

molor performansi da diastk dozlarda azaltip
DA reseptorie-

yiksek dozlarda artirmasi,

rinin  agoniste

kars1 farkh

afinite

goster-

D, D, ve Dy reseptorleri sadece postsinaptik

melerinin  yaninda presinaptlik veya post-
sinaptik yerlesim géstermelerine de baghchr.

21



Dr. Mehmet KURT, Dr. Stileyman CELIK,

Dr. Yiksel KESIM

O.M.U

T Dergisi Cile: 19 No. L

250 T =
1 Kontrol |
[El u-mefil-p-tirozin 100 mg/kg
EE Bromokriptin 10 mg/kg
200 T N b u=melil-p-tirozin 100/mg/ke ¢

= + Bromokriptin 10 mg/kg

v

= Sulpirict 50 mg/kg

é 150 L Sulpirid 50 mg/ky

£ + Bromokriptin 10 mg/kg

£

@

Q

- 100 +

o

e

Q

=3 e

50 1
—= - T
O | =
0 60 120
zaman (dk)

Sekil 5. Bromokriptinin sulpiridin rotarod performanslar izerine etkileri.  *: p < 0.05.

TabloV. ¢-metil-p-tirozin Verilen Sicanlarda Bromokriptinin Rotarod Performansi Uzerine Eikileri.

Rotarod performansi {saniye)

Zaman (Dakika}

o' 60" 120!
Kontrol (n=8} 47.3 #7.1 44.3 £ 8.6 60.7 £ 20.7
u-metil-p-tirozin 100 mg/kg (n=8) 45571 156 +£3.9 4.2+37
Bromokriptin 10 mg/kg (n=8) 49.2+12.9 1658+ 29.6 193.1 £32.2
-metil-p-tirozin 418+82 21.1+34 20.3+3.4
+Bromokriptin (n=8} * *
Sulpirid 50 mg/kg (n=8) 41.6+86 24+37 18.5+ 3.6
Sulpirid 50mg/kg 567 + 4.7 553=31.7 41.5+14.8
+Bromokriptin 10 mg/kg (n=8) * '

' p<0.05

yverlesim gosterirlerken, D, ve D, reseplorleri
hem presinaptik hem de postsinaptik yer-
lesim gostermektdirler!®. Apomorfin, distik
dozlarda alinitesi daha [azla oldugu i¢in pre-
aktive ederek do-

sinaptik oloreseptérleri

22

pamin salverilmesinin azalmasina neden ol-
maktadir {antagonistik etki). Aym sekilde pre-
sinaptik reseptorlere alinilesi yliksek olan DA
elki  olus-

anlagonistlerinin  ise agonist

turmas1 beklenir. Gercekten bhir secici do-



Ocak-Mart 2002

pamin ototeseptdr antagonisti olan AJ 76
maddesinin sicanlarda, doza bagh olarak lo-
komotor aktiviteyi ve striatumda dopamin
metabolitlerini (homovanilik asit ve DOPAC)
artirdigr bildirilmistirt29),

Secici olmayan dopamin reseptér-antago-
nisti flufenazin 0.125 mg/kg dozunda, apo-
morfine (0.5 mg/kg) bagh esgidimlii motor
performans artisinu tamamen 6nlemistir. Fakat
lufenazinin dozu sabit tutulup, apomorfinin
dozu artinldiginda, performansin artmaya
basladigr gortdmuistiir (Sekil 2, tablo 1I). Bu
bulgu, secici olmayan dopamin agonisti ve
antagonistleri apomorfin ile [fulenazinin,
esgudumlit motor performans tizerinde yans-
sal (kompetitif) nitelikte bir etkilesmeye sahip
olduklarimi distindtirmektedir.

D, reseptorlerini secici olarak bloke eden

sulpirid ve spiperonun apomorfine bagh es-

giidiimliit motor performans artisini antago-

nize etlikleri bulunmustur (Sekil 2). Ayrica
secici D, agonisti bromokriptinin de esgu-
damlit motor performanst artirdigi ve bu
artis1 secici D, antagonisti sulpiridin 6nledigi
Bu bulgular esgu-
dtimltt motor motor performansin D, reseptér

gozlenmistir (Sekil 4).

aracili bir davranis olabilecegini distndtirtr.
Fakal spontan lokomotor aktiviteyi artirdigi
bildirilen®! secici D, agonisti SKF 81297 'nin
esgidimiti motor performansi da artirdig: ve
bu artis1 flulenazinin énledigi géralmustur
{Sekil 3. tablo IlI). Bu nedenle D, reseptor-
lerinin yaninda D, reseptorlerinin de bu dav-
ramsla roll olabilecegi 6ne stirtlebilir.

Ote yandan tirozin hidroksilaz inhibitéra -
o-melil-p-tirozinin de bromokripline bagh
performans artisini  dnledigi bulunmustur
(Sekil 4, tablo IV). Bu bulgu, diger dopamin
reseptorlerini aktive edebilecek endojen do-
pamin yoklugunda yalmz D, reseptdrlerinin
aktive edilmesinin esgddamlit motor per-
formans olusturmaya

yelerli olmadigini

gostermektedir. Benzer sekilde, Fredriksson

Molor Esgiidimde Dopaminerjik Sistemin Rolt

ve arkadaslari, dopaminerjik néronlan tahrip
eden bir madde olan. l-metil-4-fenil-1,2,3.6-
tetrahidropridin (MPTP) verilen farelerde bro-
mokriplinin lokomotor aktiviteyi tek basina
artiramadigim fakat secici D, agonisti SKF
38393 ile birlikte verildiginde artirdigim bil-
dirmislerdir??), Zarrindost ve arkadaslan da
amin depolarim bosaltan rezerpin verildikten
sonra bromokripline bagh spontan lokomotor

aktivite artistnin  kayboldugunu bildirmis-
lerdir2d,
Sonug olarak, esgidimlti motor per-

formansda hem D, hem de D, reseptorlerinin
islevleri olabilecegini ve bu iki reseptdr
tirantin sinerjistik olarak etkilestikleri one
stirtlebilir. D, ve D, reseptor kadar bilgi sa-
hibi olmadigimiz, hentliz secici agonist ve an-
tagonistleri bulunmayan diger dopaminerjik
reseptorlerin, bu alandaki olas1 islevleri
hakkinda bir sey sdylemek icin hentiz er-
kendir. DA reseptorierinin btitin tirleri ve alt
tarlerinin dagilumlarn, nitelikleri ve islevleri
hakkinda bilgilerin artmas: konunun daha
aydinlanmasini saglayacagi gibi dopaminerjik
sistemle ilgili hastaliklarda daha etkili ve yan
tesirleri daha az yeni ilaglarnn tedaviye gir-
mesini de miimkin klacaktir.
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