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Dopamiini on katekoliamiineihin kuuluva vilittdjdaine ja neuromodulaattori, joka
sddtelee keskushermostossa yksilon mielihyvén tunnetta, oppimista, motivaatiota ja
muistia. Dopamiini syntetisoidaan keskiaivoissa, ventraalisen tegmentaalialueen eli
VTA:n dopamiinineuroneissa. Palkitsemisjdrjestelmid koostuu VTA:sta limbiseen
jarjestelmddn sekd aivokuoren etuotsalohkoihin ulottuvista dopaminergisistd
hermoradoista, jotka aktivoituvat palkintoja, eli positiivisiksi tulkittuja arsykkeitd,
kohdattaessa. Dopaminergisten hermoratojen aktivaatio saa aikaan dopamiinin
vapautumisen presynaptisen hermosolun hermopéditteestd synapsiin, jossa se sitoutuu
postsynaptisen neuronin dopamiinireseptoreihin. Dopamiinireseptorit jactaan kahteen
luokkaan, joista D1-reseptorit aktivoivat adenylaattisyklaasin (AC) tuotantoa, kun taas
D2-reseptorit estdvit sitd. Adenylaattisyklaasilla on solusta riippuen joko paikallista
eksitabiliteettia nostava tai laskeva vaikutus. Dopamiini vapautuu soluvilitilaan ja sen
neuromodulatorinen vaikutus kohdistuu ionikanaviin, reseptorien ilmenemiseen ja
muiden vélittdjdaineiden toimintaan sekd pre- ettd postsynaptisissakin neuroneissa.
Palkitsemisjirjestelmén toiminta aiheuttaa palkintoa tavoittelevaa kéyttdytymista.
Palkitsemisen = mekanismina on ensisijaisen palkinnon sijaan  palkinnon
ennustettavuusvirhe (reward prediction error), eli dopamiinineuronien aktiivisuus
lisddntyy, kun palkitseva drsyke on parempi kuin odotettu tai tulee ylldttden ja vihenee
palkinnon ollessa odotettua pienempi. Evolutiivisesta nakokulmasta
palkitsemisjdrjestelmd on kehittynyt ympéristdon, jossa sydminen ja litkkuminen olivat
elintérkeitd, ja siksi epéterveellisetkin asiat voivat tuottaa positiivisen vahvistusefektin.
Esimerkiksi huumeet aiheuttavat voimakkaan palkitsemisvasteen, mutta pitkalld
aikavélilld johtavat negatiivisiin muutoksiin aivoissa. Téssé tutkielmassa keskityn etenkin
palkitsemisjdrjestelmin fysiologisiin rakenteisiin sekd dopamiiniviestinnén sddtelyyn ja
vaikutuksiin thmisen kéyttdytymisessa.
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1 JOHDANTO

Mesokortikolimbinen jérjestelma eli palkitsemisjérjestelma (eng. reward system) ohjaa
yksilon kayttdytymistd positiivisten drsykkeiden eli palkintojen avulla. Dopaminergisista
radoista muodostuvan palkitsemisjdrjestelmin avulla aivot tulkitsevat ympériston
arsykkeitd, maédrittelevit niihin kohdistuvien halujen tirkeyden (incentive salience)
(Berridge & Robinson 1998) ja erottelevat niistd yksilolle hyodylliset ja haitalliset
signaalit (O’Connell ja Hofmann 2011). Palkitsemisvasteen aiheuttava vilittdjdaine on
dopamiini (Alikaya ym. 2018), jota vapautuu aivoissa mielihyvdd tuottavan

kayttaytymisen, kuten liikunnan, musiikin kuuntelun, seksin tai sydmisen seurauksena.

Dopamiinin aikaansaama palkitsemisvaste on my0s kaytdnnossé kaikkien riippuvuuksien
taustalla. Thmisen evolutiivisessa historiassa palkitsemisjédrjestelma on ohjannut ihmista
hinelle itselleen edulliseen kiyttdytymiseen, mutta ympériston ja elintapojen muuttuessa
palkitsemisjdrjestelma on pysynyt samanlaisena (Wiss ym. 2018). Tietyt haitalliset aineet
ja aktiviteetit, kuten huumeet tai uhkapelit, aktivoivat mielihyvdd tuottavia alueita
aivoissa ja voivat siksi valjastaa palkitsemisjdrjestelmin epdedullisen kéyttdytymisen

vahvistamiseen.

Mielihyvian tunteeseen vaikuttavia vilittdjdaineita ja vilittdjdaineiden vaikutuksia
muokkaavia neuromodulaattoreita aivoissa ovat dopamiinin lisdksi endorfiinit,
endokannabinoidit, oksitosiini ja serotoniini, mutta kandidaattitutkielman laajuiseen
ty6hon ei1 ole mahdollista sisdllyttdd nditd kaikkia, joten tdssd keskitytddn dopamiinin

osallisuuteen palkitsemisjérjestelméassa.

Dopamiini on avainasemassa ihmisen kayttdytymisen tutkimuksessa, silld se ohjaa
yksilon mielialaa ja pédatoksentekoa. Dopamiinin ansiosta yksild on motivoitunut
tavoittelemaan palkintoja, pystyy liittiméaén niithin tunnekokemuksia sekd muistoja ja
tekemddn pédédtoksid toiminnastaan niiden suhteen. Tutkielmassa kdydddn aluksi lépi
aivojen dopaminergisid rakenteita seka palkitsemisen mekanismeja ja lopuksi pohditaan

palkitsemisjdrjestelmédn vaikutuksia kéyttdytymiseen.



2  PALKITSEMISJARJESTELMAN ANATOMIA

2.1 Palkitsemisjérjestelmén rakenteet

Palkitsemisjérjestelmd koostuu dopamiinineuroniyhteyksistd, limbisen jérjestelmén
osista sekd tietyistd aivokuoren alueista. Kaytinnossd kaikkien keskushermoston
dopamiinia vélittdjdaineena kéyttdvien neuronien solukeskukset 16ytyvét syvéltd aivojen
ytimestd, keskiaivoista (lat. mesencephalon), joissa aisteista ja muualta aivoista tuleva
informaatio kootaan sekd vilitetddn edelleen oppimista, tunteita ja motivaatiota
kisitteleville aivoalueille. Keskiaivojen dopamiinia tuottavat alueet ovat ventraalinen
tegmentaalialue (VTA) sekd mustatumakkeen (substantia nigra) pars compacta (SNpc)

(Wise 2004), joiden sijainti aivoissa on esitetty kuvassa 1.
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Kuva 1: Dopaminergisten neuronien solukeskukset sijaitsevat ventraalisella tegmentaalialueella
ja mustatumakkeessa. Limbiseen jarjestelméddn kuuluvat accumbens -tumake, mantelitumake,
hypotalamus ja hippokampus ovat palkitsemisjédrjestelmdén kuuluvia aivoalueita. Muokattu
kuvasta Henley (2011).

Limbiseen jérjestelmédn kuuluu monia perusviettejd ohjaavia aivoalueita, joilla on tarked
rooli aisti-informaation kerdémisessd ja tunnetilojen saddtelyssé. Palkitsemiseen liittyvit
limbisen jirjestelmén alueet ovat aivojuovion (striatum) ventraalisen osan accumbens -
tumake (nucleus accumbens, NAc) sekd mantelitumake, hypotalamus ja hippokampus
(Berridge & Kringelbach 2015; Speranza ym. 2021) (kuva 1). Aivokuori puolestaan
vastaa aisti-informaation kisittelystd sekd tietoisesta ajattelusta. Pitkdjdnteinen
palkintoihin johtavan kdyttdytymisen suunnittelu ja paatdksenteko tapahtuvat aivokuoren

otsalohkon etuosassa.



2.2 Dopaminergiset hermoradat

Ventraaliselta tegmentumilta ja mustatumakkeesta l&htevdt dopaminergiset neuronit
jaetaan neljdén hermorataan. Palkitsemisjérjestelmén kannalta olennaisia dopaminergisia
hermoratoja ovat VTA:sta alkavat mesolimbinen rata, joka yhdistda keskiaivot limbiseen
jarjestelmidn, sekd mesokortikaalinen rata, joka yhdistdd keskiaivot aivokuoren

etuotsalohkoon (prefrontal cortex, PFC).

Mesolimbinen dopamiinirata koostuu ventraalisen tegmentaalialueen
dopamiinineuroneista, jotka projisoituvat accumbens -tumakkeeseen (Baik 2013) sekd
muihin limbisiin rakenteisiin, kuten mantelitumakkeeseen ja hippokampukseen (Wise
2004). Ndiistd rakenteista tulee myoOs afferentteja yhteyksid takaisin VTA:han sekd
NAc:iin. Accumbens -tumake yhdistdd limbisestd jirjestelméstid tulevan tunteisiin ja
muistiin liittyvén informaation VTA:sta tuleviin palkitseviin drsykkeisiin liittyviin

dopamiinisignaaleihin, ohjaten kéyttdytymién palkintoa tavoittelevasti (Koulu ym 2022).

Mesokortikaalisella radalla dopaminergiset neuronit projisoituvat VT A:sta aivokuorelle
(kuva 2). Siind missd mesolimbinen rata késittelee vilitontd reaktiota palkintoihin,
mesokortikaalisella radalla tapahtuu korkeamman tason kognitiivisia prosesseja, kuten
pitkdjinteistd suunnittelua ja palkintojen arviointia (Speranza ym. 2021). Tdma

informaatio vilittyy takaisin VT A:han ja muokkaa palkitsemisvastetta

Keskiaivoissa VTA:n vieressd sijaitsevasta mustatumakkeesta alkavat dopaminergiset
neuronit muodostavat nigrostriataalisen radan, joka hallitsee kehon motoriikkaa
(Speranza ym. 2021). Nigrostriataalinen rata sekd hypotalamuksesta alkava
tuberoinfundibulaarinen rata eivét kuitenkaan liity valittomasti palkitsemisjarjestelméén,

joten tissd tyOssi ei tarkastella niiden toimintaa tarkemmin.

Mesolimbisen ja mesokortikaalisen hermoradan eli yhdessd mesokortikolimbisen
jarjestelmin integroitu toiminta mahdollistaa palkintojen tavoittelun sekd harkitun
paédtoksenteon (Wise 2004). Tutkimustulosten perusteella aivojen dopaminergisten
hermoyhteyksien rajaaminen erillisiksi hermoradoiksi on turhan yksinkertaistettua, silld
ne jakavat osin samoja rakenteita. Mesolimbisen ja mesokortikaalisen radan neuronien
padllekdisyyksien lisdksi VTA:n ja nigrostriataalisen radan sekd SNpcn ja
mesokortikolimbisen radan vélilli on dopamiiniyhteyksid (Wise 2009; Yamamoto &

Vernier 2011; Morikawa ja Paladini 2011).
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Kuva 2: Dopaminergiset hermoradat ihmisaivoissa. Palkitsemisjérjestelmd muodostuu
ventraaliselta tegmentaalialueelta (VTA) accumbens -tumakkeeseen (NAC) ulottuvasta
mesolimbisestd radasta sekd VTA:sta aivokuorelle projisoituvasta mesokortikaalisesta radasta.
Muokattu kuvasta Xu & Yang, (2022).

3  DOPAMINERGISET MEKANISMIT KESKUSHERMOSTOSSA

3.1 Dopamiinin historia

Dopamiinia syntetisoitiin jo vuonna 1910, mutta pitkddn sen ajateltiin olevan vain
noradrenaliinin esiaste (Marsden 2006). Dopamiinin merkitys keskushermostossa
16ydettiin Parkinsonin tautia tutkittaessa (Lees 2014). Liikehallinnan menettdminen on
keskeinen oire parkinsonismissa, ja 1950-luvulla tehtyjen tutkimustensa pohjalta Arvid
Carlsson esitti dopamiinin liittyvdn liikkeidenhallintaan (Carlsson ym. 1958).
Myohemmin 1960-luvulla sekd Carlsson ettd parkinsonismia omalla tahollaan tutkinut
Oleh Hornykiewicz todistivat kumpikin striataalisten dopamiinineuronien tuhoutumisen
olevan syynd Parkinsonin taudin oireisiin, ja ld4kkeend annetun dopamiinin esiasteen
levodopan (L-DOPA) vihentdvén nditd oireita (Hornykiewicz 1961; Carlsson 2002).
Dopamiinin rooli palkitsemismekanismin vilittdjdaineena vahvistui, kun Yokel & Wise
(1975) todistivat dopamiinin estimisen estivin myOs amfetamiinin euforisen

vaikutuksen.



3.2 Dopamiinin synteesi ja vapautuminen

Dopamiini on katekoliamiini, joka tuotetaan dopamiinineuronien sytosolissa. Dopamiinin
synteesi alkaa aminohappo L-tyrosiinista, jonka tyrosiinihydroksylaasientsyymi (TH)
muuntaa dopamiinin esiasteeksi L-DOPA:ksi, joka taas puolestaan muuntuu DOPA-
dekarboksylaasientsyymin (DDC) katalyysissd dopamiiniksi. Dopamiini siirtyy tyypin 2
vesikulaarisen monoamiinin kuljettajaproteiinin (VMAT2) kuljettamana presynaptisissa

hermopaitteissi sijaitseviin vesikkeleihin (Xu & Yang 2022).

Kun neuronissa syntyvd aktiopotentiaali saavuttaa synapsipditteen, solukalvon
janniteherkdt kalsiumkanavat avautuvat ja kalsiumia virtaa soluvilitilasta solun sisdén.
Kalsiumin sisddnvirtaus aiheuttaa vilittdjdainevesikkelien sulautumisen solukalvoon ja
vilittdjaainemolekyylien vapautumisen synapsirakoon. Synapsiraosta dopamiinin
kuljettajaproteiini (DAT) kuljettaa dopamiinin takaisin presynaptiseen soluun (Speranza
ym. 2021). Dopamiinia metaboloivat entsyymit ovat monoamiinioksidaasi (MAO) ja
katekoli-O-metyylitransferaasi (COMT) (Koulu ym 2022), jotka molemmat hajottavat
dopamiinin homovanilliinihapoksi (HVA) sytosolissa sekd gliasoluista pddasiassa
loytyvd COMT my0s synapsiraossa (Xu & Yang 2022). Kuvassa 3 esitetddn

dopamiinineuronin ja kohdeneuronin vélinen synapsi sekd dopaminergisen viestinndn

vaiheet.
| t
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| \ Kuva 3: Dopamiinin synteesi, kuljetus,
| TH | takaisinotto ja hajotus synapsissa.
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Muokattu kuvasta Smedlib (2017).
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3.3 Dopamiinireseptorit

Vuonna 1972 John Kebabian yhdisti adenylaattisyklaasin (AC) tuotannon dopamiiniin
rotan aivojen héntdtumakkeessa (nucleus caudatus) (Kebabian ym. 1972). Samalla
vuosikymmenelld Philip Seeman tutki antipsykoottisten lddkkeiden sitoutumista
dopamiinireseptoreihin, ja havaittuaan haloperidolin estivin my0s dopamiinin
sitoutumista, nimesi tutkimansa dopamiinireseptorin neurolepti/dopamiinireseptoriksi
(Seeman ym. 1976). Reseptorien jako nykyisiin luokkiinsa syntyi, kun nigrostriataalista
dopamiinirataa tutkiessaan Kebabian (1978) erotti viisi erilaista reseptorityyppid, jotka
hidn jakoi kollegansa kanssa kahteen kategoriaan: D1- ja D2-luokan reseptoreihin,

perustuen siihen, aktivoivatko ne AC:n tuotantoa vai eivit (Kebabian & Calne 1979).

Dopamiinireseptorit ovat solukalvolla sijaitsevia G-proteiinikytkentdisié reseptoreita (G-
protein-coupled receptors, GPCR), eli dopamiinimolekyylin sitoutuminen aiheuttaa
niissd konformaatiomuutoksen, aktivoiden G-proteiinin alayksikon ja tuottaen
toisioldhetin, jonka kautta viesti kulkee solun sisdén (Beaulieu & Gainetdinov 2011). D1-
luokan reseptorit ovat kytkeytyneind Gos-proteiineihin ja niiden aktivaatio stimuloi solun
AC-entsyymid, joka tuottaa toisioldhetiksi syklistd adenosiinimonofosfaattia (cCAMP).
Solulimassa cAMP aktivoi proteiinikinaasi A:ta (PKA), joka fosforyloimalla edelleen
muita proteiineja saa aikaan monia eri vasteita solun toiminnassa. D2-luokan reseptorit
ovat kytkeytyneitd Ga; -proteiineihin, ja niiden aktivaatio vdhentdd cAMP:n tuotantoa,
mikd myo0s hillitsee PKA:n aktivoitumista. (Ledonne & Mercuri 2017; Beaulieu &
Gainetdinov 2011).

D2-luokan reseptoreilla on jopa 100 kertaa suurempi affiniteetti dopamiinia kohtaan kuin
D1-luokan reseptoreilla. Pienikin midrd dopamiinia aktivoi D2-luokan reseptorien
inhiboivan vasteen, mutta DI1-luokan reseptorit tarvitsevat suuren dopamiinisignaalin
aktivoituakseen (Beaulieu & Gainetdinov 2011; Tristsch & Sabatini 2012). D1-luokan
reseptoreita on pddasiassa postsynaptisten, GABA- tai glutamatergisten neuronien
solukalvolla sekd harvemmin presynaptisilla solukalvoilla. D2-luokan reseptoreita on
laajasti kaikkien dopaminergisten ratojen neuronien presynaptisilla seké postsynaptisilla
solukalvoilla (Beaulieu & Gainetdinov 2011). Dopaminergisten neuronien
presynaptisella  solukalvolla  sijaitsevia ~ D2-luokan  reseptoreita  kutsutaan
autoreseptoreiksi, koska ne reagoivat dopamiinin madrddn soluvilitilassa ja rajoittavat
dopamiinin vapautumista hermopéétteestd negatiivisen takaisinkytkennidn mukaisesti

(Ledonne & Mercuri 2017).



Y1ld kuvaillut D1-luokan reseptorit sekd D2-luokan reseptorit jactaan vield viiteen
alaluokkaan, jotka ovat D1 ja D5 (D1 -luokan reseptorit) sekd D2, D3 ja D4 (D2 -luokan
reseptorit). D3-reseptoreita on erityisesti accumbens -tumakkeen kuorikerroksessa sekd
harvalukuisempana useimmissa muissa dopaminergisissd rakenteissa. D5-reseptoreita
puolestaan 10ytyy aivokuoren pyramidaalineuroneista sekéd limbisistd tumakkeista. D4-
reseptoreita on aivoissa véhiten, mutta ne ilmenevdt mm. aivokuoren etuotsalohkossa,
mantelitumakkeessa, hippokampuksessa ja hypotalamuksessa. D1- ja D2-alaluokan
reseptoreihin verrattuna D3-, D4- sekd DS5-reseptoreita esiintyy keskushermostossa

huomattavasti vihemmaén (Beaulieu & Gainetdinov 2011, Baik 2013).

3.4 Dopamiini keskushermoston vilittdjdaineena

Vilittdjdaineeksi luokitellaan hermostossa aktiivinen aine, joka tdyttd4 seuraavat kriteerit:
(A) se syntetisoidaan, varastoidaan ja vapautetaan samasta neuronista, (B) se tuottaa
tietyn vasteen postsynaptisessa neuronissa, (C) se tuottaa saman vasteen myos ulkoisesti
annettuna ja (D) sen tuottaman vasteen voi pysdyttdd spesifilldi mekanismilla

(Niyonambaza ym. 2019).

Keskushermoston  vilittdjdaineet voidaan jakaa eksitoiviin ja  inhiboiviin
neurotransmittereihin ~ sekd muiden  vilittdjdaineiden  vasteisiin  vaikuttaviin
neuromodulaattoreihin.  Eksitoivat  vélittdjdaineet  aiheuttavat  kohdesolussa
depolarisaatiota, tehden solun sisdisestd jdnnitteesti vdhemmdn negatiivisen ja
aktiopotentiaalin syntymisestéd solukalvolla todenndkoisempéd. Inhiboivat vilittdjdaineet
aiheuttavat neuronin  hyperpolarisaatiota  muuttaen  solunsisdisen  jénnitteen
negatiivisemmaksi ja ndin vaikeuttaen toimintajannitteen syntymistd. Aivojen yleisimmat
neurotransmitterit ovat aminohappovilittdjdaineet gamma-aminovoihappo (GABA),
glysiini, glutamaatti ja aspartaatti, joista GABA on tirkein inhibitorinen vilittdjdaine ja

glutamaatti eksitatorinen vilittdjdaine (Teleanu ym. 2022).

Neuromodulaattorit puolestaan muokkaavat eksitoivien ja inhiboivien vélittdjdaineiden
vasteita. Ne voivat esimerkiksi muokata presynaptisten solujen kalsiumpitoisuutta
vaikuttaen  viélittdjdaineiden  vapautumiseen synapsirakoon, vidhentden tietyn
valittdjdaineen  sitoutumista  solukalvon reseptoreihin tai  sdddellen toisten
neuromodulaattorien vaikutusta, aiheuttaen pidempiaikaisia muutoksia hermoratojen
toiminnassa (kuva 4) (Nadim & Bucher 2014). Dopamiini on yksi aivojen tdrkeimmisti
valittdjdaineista, silld se on neuromodulaattori, joka on osallisena melkein kaikissa

aivojen fysiologisissa toiminnoissa (Teleanu ym. 2022).
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Kuva 4: Neuromodulaattorit muokkaavat solun elektrofysiologisia ominaisuuksia. Yksittdinen
neuromodulaattori voi sitoutua erityyppisiin reseptoreihin ja aktivoida monia signaalireittejé,
joiden lopputuloksena eri ionikanavat avautuvat tai sulkeutuvat. Useampi neuromodulaattori voi
kayttdd samaa signaalireittid, mutta kohdistuen eri ionikanaviin, tai aiheuttaen eri vasteen samassa
ionikanavassa. GPCR=G-proteiinikytkentdinen reseptori. Muokattu kuvasta Nadim & Bucher
(2014).

Mesolimbiselld ja mesokortikaalisella radalla dopamiinineuronit muodostavat VT A:sta
kahdenvilisié synaptisia yhteyksid (wiring transmission, WT) (Zoli ym. 1998) accumbens
-tumakkeeseen ja aivokuoren etuotsalohkoon, jossa dopamiini moduloi suoraan
kohdeneuronin toimintaa. Muualla aivoissa dopamiini toimii neuromodulaattoreille
tyypillisesti massatransmissiolla (evolume transmission, VT), eli se vapautuu
hermopéditteestd laajalle alueelle soluvilitilaan, sdddellen monien solujen viestintdd
samanaikaisesti (Cover & Mathur 2021). Koska dopamiini diffundoituu soluvilitilaan, se

hajoaa hitaammin kuin yksittdisessd synapsiraossa ja sen vaikutusaika on pitkdkestoinen

verrattuna suoriin vélittdjdaineisiin (Nadim & Bucher 2014).

Dopamiinin vaikutus kohdesolussa riippuu siitd, minka alaluokan reseptoriin dopamiini
sitoutuu, ja sijaitseeko kyseinen reseptori pre- vai postsynaptisen neuronin solukalvolla
(Speranza ym. 2021). Sen lisdksi dopamiinin neuromodulatorinen vaikutus saman
alaluokan reseptoriin on erilainen eksitoivia ja inhiboivia vélittdjdaineita vapauttavissa
soluissa (Tritsch & Sabatini 2012). Padsdantoisesti postsynaptisten DI-reseptorien
aktivoituminen lisdd neuronin eksitabiliteettia. Esimerkiksi glutamatergisissa
kohdeneuroneissa cAMP:n tuottaminen aktivoi PKA:ta, joka lisdd fosforyloimalla
AMPA- ja NMDA-reseptorien aktiivisuutta, jolloin solukalvon reseptoreihin sitoutuu
enemmaén eksitoivaa glutamaattia, sallien natrium- ja kalsiumionien virtauksen soluun.
(Tritsch & Sabatini 2012). Sitd vastoin D2-reseptorit vaikuttavat hermosoluun
useimmiten inhibitorisesti. Presynaptiset D2-reseptorit aktivoivat adenylaattisyklaasin
tuottamista estdvén, ja titen cAMP:n méédrdd vihentdvén, signaalireitin, miké rajoittaa

presynaptisen neuronin Ca®*-kanavien aukeamista ja vilittdjdainevesikkelien
9



vapautumista. Postsynaptisesti D2-reseptorien aktivoituminen puolestaan avaa GIRK (G-
protein-coupled inwardly rectifying potassium) -kanavia, jolloin K* virtaa ulos ja solu
hyperpolarisoituu (Morikawa & Paladini 2011). Toisin kuin esimerkiksi glutamaatti tai
GABA, dopamiini ei itsessddn vaikuta suoraan aktiopotentiaalin syntyyn, lukuun
ottamatta D2-reseptorin  kautta tapahtuvaa autoinhibitorista vastetta, jossa
hyperpolarisaatio dopaminergisessd neuronissa véhentdd dopamiinin vapautumista
samasta neuronista (Beaulieu & Gainetdinov 2011). Kuvassa 5 esitetdin dopaminerginen
hermopadite, joka muokkaa synaptista toimintaa vapauttamalla soluvilitilaan dopamiinia,

joka vaikuttaa useaan neuroniin sekd presynaptisin etti postsynaptisin mekanismein.

Presynaptinen
hermopéate

Dopamiini-
reseptori

Valittajaaine-
reseptorit

Dopamiini-
hermopaate

Postsynaptinen
hermosolu ‘s.h_—j ,'4 ,'4
-gm -

Kuva 5: Dopamiini pre- ja postsynaptiset vaikutusmekanismit synapsissa. Dopamiini vapautuu
soluvilitilaan, jossa sen neuromodulatoriset vaikutukset sekd pre- ettd postsynaptisten reseptorien
kautta ovat moninaisia. Kohdeneuronin presynaptisessa aksonipditteessd olevien D2-
reseptoreiden kautta dopamiini muokkaa neuronin eksitabiliteettia avaamalla kaliumkanavia (K")
johtaen solukalvon hyperpolarisaatioon (a), avaa kalsiumkanavia (Ca") johtaen presynaptisesta
neuronista vapautuvan vilittdjdaineen méérian kasvuun (b), ja vaikuttaa vesikkelien toimintaan
esim. cAMP-signaalikaskadin kautta (c). Dopamiini voi vaikuttaa presynaptiseen vilittdjdaineen
vapautumiseen my0s postsynaptisten reseptorien kautta tapahtuvalla retrogradisella viestinnalla
(d), jossa postsynaptisesta neuronista vapautuu vilittdjdaineita, esim. endokannabinoideja, jotka
puolestaan inhiboivat presynaptista vélittdjdaineen vapautumista. Dopamiinin vaste
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postsynaptisessa neuronissa voi nékyd postsynaptisten dopamiinireseptorien lisdéintyneend
ilmenemisené solukalvolla (membrane insertion) (e), siirtymisend synapsin kohdalle (syraptic
recruitment) (f), ja solukalvon ominaisuuksien, kuten ionien lapdisevyyden, muutoksina (g).
Lisdksi dopamiini vaikuttaa pre- ja postsynaptista kalvojdnnitteisiin (h) moduloimalla eri
ionikanavien toimintaa. Muokattu kuvasta Tritsch & Sabatini (2012).

4 DOPAMIININ VAPAUTUMISEN SAATELY KESKEISENA
MEKANISMINA PALKITSEMISJARJESTELMAN TOIMINNASSA

4.1 Dopamiinisignaloinnin sditely

Keskiaivojen dopaminergiset neuronit ylldpitivit matalaa dopamiinin perustasoa
aktivoivien drsykkeiden puuttuessakin, silldi VTA:n neuronit ovat tasaisen signaloinnin
tilassa  (fonic  signaling) ja ldhettdvdat jatkuvasti spontaaneja  impulsseja
mesokortikolimbiselle radalle (Goto & Grace 2005). Dopamiinineuronit aktivoituvat
tasaisen spontaanisti jopa nukutetussa koe-eldimessd. Morikawa ja Paladini (2011)
kutsuvat tdtd tahdistinmekanismiksi, ja se mahdollistaa jokapidivdisten toimintojen
tekemiseen kannustavan motivaation ylldpitdmisen. Tasaisen signaloinnin véhiinen,
mutta jatkuva dopamiinin vapauttaminen aktivoi accumbens -tumakkeen D2-reseptoreita,
jotka negatiivisen takaisinkytkenndn kautta pitdvdt ylld inhibitorista tilaa VTA:ssa.
(Beaulieu & Gainetdinov 2011). Arsykkeiden aktivoidessa dopaminergisti rataa, sen
aktiopotentiaalien frekvenssi kasvaa, ja neuroni siirtyy vaiheittaisen signaloinnin (phasic
signaling) tilaan. Vaiheittaisessa signaloinnissa dopamiinineuroni  aktivoituu
sykdyksittdin (burst firing). (Dreyer ym. 2010; Morikawa & Paladini 2011). Vaiheittaisen
signaloinnin tiheys lisdd dopamiinin vapautumista synapsirakoon, jolloin D2-reseptorien
lisdksi pienemmin affiniteetin omaavat DI-reseptorit aktivoituvat, ja VTA:n
eksitatorinen viestinté lisddntyy (Dreyer ym. 2010). Volkow ja Morales (2015) mittasivat
VTA:n dopamiinineuronien aktivoituvan tasaisessa signaloinnissa 1-8 kertaa sekunnissa,
mutta vaiheittaisen signaloinnin aikana yli 15 kertaa sekunnissa. Sykédyksien lomassa on
selkeitd taukoja, jolloin dopamiinineuroni on inaktiivinen. Vaiheittaisen signaloinnin
sykéyksien tiheys oli suoraan yhteydessd palkinnon ennustettuun suuruuteen ja taukojen
pituus yhteydesséd ennustetun palkinnon saamatta jdamiseen (Ljungberg ym. 1992; Bayer

ym. 2007).

Dopamiinin vaste keskushermostossa riippuu siitd minkélaisiin postsynaptisiin
neuroneihin se sitoutuu. Dopamiini ei ole myoOskddn palkitsemisjdrjestelmin ainoa

valittdjdaine, silli VTA:n toimintaan liittyy useiden aivoalueiden véliset
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kahdensuuntaiset yhteydet. Dopaminergiset neuronit projisoituvat VTA:sta NAc:n
GABAergisiin keskikokoisiin piikkineuroneihin (medium spiny neurons, MSN) seki
aivokuoren etuotsalohkon GABAergisiin vélineuroneihin. Vastaavasti aivokuoren
etuotsalohkon glutamatergiset neuronit ja NAc:n GABAergiset neuronit projisoituvat

VTA:ssa oleviin GABAergisiin vélineuroneihin.

Kuvassa 6 on esitetty palkitsemisjirjestelmén keskeisten osien viliset vastavuoroiset

hermoyhteydet.

Aivokuoren etuotsalohko

} =

Accumbens -tumake

7

— VTA

Glutamaatti

GABA

Kuva 6: Dopaminergiset, glutamatergiset ja GABAergiset hermoradat VTA:n, accumbens -
tumakkeen ja aivokuoren etuotsalohkon vélilld. Muokattu kuvasta Marsden (2006).

Yksilon aistiessa mahdollisesti palkitsevan &rsykkeen, viesti kulkee limbiseen
jarjestelmiin, jossa mantelitumake yhdistdd havaintoon aiempia kokemuksia ja tunteita,
erityisesti pelkoa ja luotaantyontdvéa kaytostd aiheuttavien drsykkeiden kohdalla (Baxter
& Murray 2002; Berridge & Kringelbach 2015). Miellyttdva drsyke aktivoi PFC:td sekd
hypotalamusta, jotka ldhettdvét eksitatorisia glutamatergisia signaaleja accumbens -
tumakkeeseen sekd VTA:n dopamiinineuroneihin. Mesolimbinen rata aktivoituu ja
VTA:n dopamiini vapautuu accumbens -tumakkeen MSN:iin (Speranza ym. 2021).
Accumbens -tumake sddtelee VTA:sta vapautuvaa dopamiinia ja suhteuttaa sen

palkinnon arvoon. Accumbens -tumakkeen MSN:issd ilmenee joko DI1- tai D2 -
12



reseptoreita, jotka molemmat vilittivit GABAergisia signaaleja takaisin VTA:n
GABAergisiin vidlineuroneihin. D1-tyypin MSN:t lisddvit suoraan dopamiinin eritysti
VTA:sta, mutta D2-tyypin MSN:t véhentdvdt dopamiinin vapautumista VTA:sta
epdsuorasti negatiivisen takaisinkytkenndn kautta (Soares-Cunha ym. 2020).
Mesokortikaalisella radalla PFC:n glutamatergiset pyramidaalineuronit eksitoivat VTA:n
dopaminergisten neuronien lisdksi VTA:n GABAergisia vélineuroneja, mikd inhiboi
VTA:n dopamiinin vapautumista (Tritsch & Sabatini 2012), hilliten impulsiivisuutta
kognitiivista tyotd ja padtoksentekoa vaativissa tilanteissa. Viimeisimpien tutkimusten
mukaan myos tyvitumakkeisiin kuuluva ventral pallidum (VP) osallistuu VTA:n
dopamiinineuronien aktiivisuuden ja siten palkintoihin liittyvan
lahestymis/valttelykdyttdytymisen sdédtelyyn. VP:n GABA:ergiset neuronit inhiboivat
VTA:n GABA-neuroneja vihentden dopamiinineuronien inhibointia, kun taas VP:n
glutamatergiset yhteydet eksitoivat samoja neuroneja lisditen VTA:n dopamiinin

inhibointia. (Faget ym. 2024).

4.2 Palkintojen ennustettavuus: Reward Prediction Error

Palkitsemisjérjestelmén toiminta perustuu palkitsevien signaalien ennustettavuuteen, eiki
varsinaisesti itse signaaleihin (Schultz 1998). Palkinnoksi voidaan lukea mikd tahansa
arsyke, objekti tai tapahtuma, joka voi aiheuttaa mielihyvii ja positiivista vahvistusta
(Speranza ym. 2021). Ensisijaiset palkinnot, kuten ruoka tai seksi, aktivoivat
voimakkaasti dopamiinin vapautumista, etenkin kun ne kohdataan ensimmaéisti kertaa,
silli palkinto on odottamaton. (Mirenowicz & Schultz 1996; Steinberg ym. 2013).
Toistuvat palkintojen kohtaamiset vahvistavat dopamiinineuronien aktivoitumiseen
johtavaa kdyttdytymistid, ja dopamiinin vapautuminen mukautuu ensisijaisten palkintojen

sijaan palkinnon ennustettavuuteen (Hollerman & Schultz 1998).

Yksilo siis korjaa toimintaansa palkinnon ennustettavuusvirheen (reward prediction
error, RPE) mukaisesti (Schultz 2016; Alikaya ym. 2018). Kun palkitseva drsyke on
vahvempi kuin ennustettiin tai tulee yllattden, dopamiinineuronien aktiivisuus lisddntyy
ja siirtyy tasaisesta vaiheittaiseksi signaloinniksi. Kun palkinto ei vastaa odotettua,
dopamiinin dopamiinineuronien aktiivisuus taukoaa (Schultz 1998). Palkintojen
ennakointi  mahdollistaa  kdyttdytymisvaihtoehtojen  harkinnan ja  nopeuttaa

paitoksentekoa (Schultz 2016).
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5 PALKITSEMISJARJESTELMA  IHMISEN MUUTTUNEESSA
ELINYMPARISTOSSA

5.1 Dopamiinin merkitys ihmisen evolutiivisessa historiassa

Keskushermoston eksitoivat ja inhiboivat vilittdjdaineet ovat evolutiivisesti vanhoja.
Dopamiini on kehittynyt keskushermoston vilittdjdaineeksi jo ennen selkdjinteisten
eriytymistd omaksi pidjaksokseen (Yamamoto & Vernier 2011). Nisdkkdiden aivoissa
mesolimbisen ja nigrostriataalisen radan perusosat ovat hyvin konservoituneita, mutta
mesokortikaaliseen rataan kuuluvalla aivokuorella, jossa tapahtuvat korkeamman tason
kognitiiviset prosessit, on suuria eroavaisuuksia lajien valilld. Kéadellisilld aivokuoren
etuotsalohkot seka aivokuorelle keskiaivoista projisoituvat hermoyhteydet ovat erityisen

laajentuneita muihin nisékkéisiin verrattuna (Doll ym. 2024).

Dopamiinin ohjaama palkitsemisjarjestelma on evolutiivinen adaptaatio, jonka ansiosta
thminen tavoittelee kelpoisuutta lisddvid palkintoja (Berridge & Kringelbach 1998).
Ihmisen evolutiivisessa ympdristdssd rasvakudoksesta on ollut hy6tyd silloin kun ruuan
saatavuus oli niukkaa, ja siksi erityisesti runsaasti energiaa sisédltdvin tai uudenlaisen
ruuan syominen aktivoi palkitsemisjirjestelmdd. Ravinnonhankinnan vaatima runsas
fyysinen aktiivisuus ei mahdollistanut lihomista, mutta maanviljelyn ja myéhemmin
teollisen vallankumouksen myo6td hyvinmakuisen sekd korkeakalorisen ruuan saatavuus
parani, minké liséksi teknologinen kehitys on johtanut istumisen ja liikkumattomuuden
lisddntymiseen (Wiss ym. 2018). Palkitsemisjdrjestelmd on valttdméiton, muttei
virheetdn, silld aivojen kehitys ei ole pysynyt mukana ihmisen nopeassa
kulttuurievoluutiossa. Yhteensopimattomuusteorian mukaan (evolutionary mismatch)
thmisaivot ovat nykyaikana evolutiivisesti vieraassa drsykeymparistossd (Hunt ym.
2024), jossa yksilolle haitallinenkin kayttdytyminen, kuten epéterveellisen ruuan
syominen, aiheuttaa dopamiinin vapautumisen ja positiivisen vahvistusefektin (Chen ym.

2017).

Samoin kuin sydminen, liikkuminen on selviytymisen kannalta elintdrked. Ihminen on
evolutiivisessa ympdristossdidn sopeutunut kestdvyysjuoksuun, minkd takia pitkdn
urheilusuorituksen aiheuttama rasitus aktivoi dopamiiniratoja. Liikkuminen vapauttaa
aivoissa endorfiineja, eli aivojen endogeenisid opioideja (Dishman & O’Connor 2009).
Joidenkin ihmisten rankan urheilusuorituksen aikana kokema ecuforinen tunne, niin

kutsuttu juoksijan taivas (rummner’s high), aiheutuu uusimpien tutkimusten mukaan
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endokannabinoideista eli aivo-veriesteen ldpéisevistd molekyyleistd (Siebers ym. 2023).
Kuten kaikkien dopaminergisti jarjestelmdi stimuloivien drsykkeiden tapauksessa, myos
liikkkunnasta aiheutuva palkitsemisvaste voi johtaa maladaptiiviseen kiyttdytymiseen ja

jopa riippuvuuden syntymiseen (Gorrell ym 2022).

5.2 Dopamiiniradat huumeiden vaikutuskohteena

Huumeet vaikuttavat poikkeuksellisen voimakkaasti aivojen palkitsemisjirjestelméén.
Huumeiden vaikutukset jéljittelevit nopeaa vaiheittaista dopamiinisignalointia
accumbens -tumakkeessa, kohottaen dopamiinitasoja merkittdvasti. Tama aktivoi D1-
reseptoreita ja vahvistaa huumeeseen yhdistettivaa palkitsemisvastetta. (Volkow &
Morales 2015). Esimerkiksi kokaiini lisdd dopamiinin mairdd synapsiraossa estiméalla
dopamiinia presynaptiseen neuroniin palauttavan dopamiinin kuljettajaproteiinin
toimintaa. T&lloin dopamiinia kertyy synapsirakoon ja se sitoutuu postsynaptisiin

reseptoreihin tehokkaammin, aiheuttaen voimakkaan mielihyvén tunteen (kuva 7).

Solukeskus accumbens

Viejdhaarake VTA:sta
-tumakkeessa

Kokaiinin vaikutus

Dopamiinin L
@ Dopamiini n Reseptori kuljettajaproteiini ' Kokaiini

Kuva 7: Kokaiini estdd dopamiinin kuljettajaproteiinin toiminnan, jolloin dopamiinimolekyylit
jaavat synapsirakoon sitoutumaan dopamiinireseptoreihin, aiheuttaen voimakkaamman
palkitsemisvasteen. Muokattu kuvasta Henley (2011).

Luonnollisten palkintojen, kuten ruuan tai seksin tapauksessa palkitsemisjérjestelmén
dopamiiniaktiivisuus siirtyy ensisijaisista palkinnoista palkintoa ennustaviin vihjeisiin

(reward cue), sillé toistuva palkinnon saavuttaminen tyydyttda” dopamiinineuronit ja ne
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lakkaavat signaloimasta saman drsykkeen toistuessa useamman kerran (Schultz ym.
1997). Huumeiden kohdalla sama ei toteudu, silld dopamiinin vapautuminen huumeita
kiyttdessd ei vdhene toistuvista kdyttokerroista huolimatta, mikd aiheuttaa himon
huumeita kohtaan ja pitdd ylld motivaatiota jatkaa huumeiden kayttod. (Volkow &
Morales 2015). Addiktio on monimutkainen neuropsykiatrinen ilmid, joka palkitsemisen
kontekstissa merkitsee pakonomaista palkintoja tavoittelevaa kayttaytymistd, vaikka siitd
koituisi haitallisia seurauksia (Ledonne & Mercuri 2017). Jatkuva addiktiivisen aineen
kayttd muokkaa mesolimbisen radan toimintaa vdhentdmilld D2-reseptorien mééraa
aivojuoviossa ja siten heikentdmalld dopamiinin vapautumista sditelevien signaalireittien
toimintaa. Tdméd aiheuttaa ongelmia impulssikontrollissa, ja huumehakuisesta

kaytoksestd irtipddseminen on entistd hankalampaa (Baik 2013).

6 Yhteenveto

Dopaminergisten neuronien muodostamat mesolimbinen ja mesokortikaalinen hermorata
muodostavat palkitsemisjérjestelmén, jonka avulla yksilo pystyy arvioimaan ympériston
arsykkeitd ja tekemddn valintoja niiden perusteella. Palkitsemisjirjestelméd ohjaa
dopamiini, joka ei ole pelkkd “mielihyvihormoni”, vaan se vaikuttaa laajoihin
hermoverkkoihin muokaten kayttdytymistd, mielialaa ja motivaatiota. Palkitsemiseen
liittyvét rakenteet, kuten VTA, accumbens -tumake, limbisen jarjestelmén tumakkeet ja
aivokuoren otsalohko viestivit keskenddn muodostaen kokonaisuuden, jossa dopamiinin
neuromodulatorinen vaikutus sddtelee muiden keskushermoston vilittdjdaineiden, kuten
glutamaatin ja GABAn vapautumista. Solutason signaloinnin monimutkaisuus ilmenee

thmisen monipuolisena kayttdytymisend drsykkeisiin.

Palkitsemisjirjestelmddn kohdistuvaa tutkimustietoa hyddynnetddan vaikuttamalla
thmisten kéytokseen esimerkiksi kaupallisten mainosten sekd sosiaalisen median kautta
(Panigrahi & Arunima 2024). Thmisaivot eivdt ehdi sopeutua jatkuvasti tapahtuviin
muutoksiin. Palkitsemisjédrjestelmin toiminnan voi kuitenkin edelleen valjastaa myos
terveellisten eldméntapojen edistdmiseksi, esimerkiksi liikunnan ja sosiaalisten
harrastusten kautta. Erityisesti liikunnan vaikutus ihmisen dopamiinitasoihin on
mielenkiintoinen aihe, silld litkkumisen on toistuvasti todistettu olevan tehokas keino
thmisen terveyden kokonaisvaltaisessa parantamisessa (Di Liegro ym. 2019). Liikunta
vapauttaa aivoissa samoja vilittdjdaineita kuin paihteet (Nock ym. 2017), mutta ilman

haittavaikutuksia. Tdima mahdollisesti selittdd sen, miksi liikkuminen on niin mieluisaa,
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ja miksi jotkut ovat jopa addiktoituneita” litkuntaan. Liikunta-addiktio ei ole silti mitd4n
verrattuna huumeriippuvuuteen, joka on vakava sairaus, ja jonka ratkaistakseen tiytyy
konkreettisten keinojen lisdksi ymmartdé taustalla olevat syyt. Dopamiinisignaloinnin
neurokemialliset mekanismit, evoluution oikut ja ihmisen muuttunut ympéristo
muodostavat yhdessé haastavan viitekehyksen yksilon kédyttaytymisen ymmaértamiselle ja

tutkimiselle.

Aivojen eri vilittdjdaineilla on lukemattomia toisistaan riippumattomia sekd
yhteenkietoutuneita vaikutuksia, joten yhden ainoan aineen merkityksestd tietyssd
fysiologisessa yhteydessd kirjoittaminen ei anna kokonaiskuvaa tilanteesta. Erityisesti
mielihyvin tunnetta aiheuttavat endorfiinit ja endokannabinoidit ovat suoraan yhteydessi
dopamiinin kéyttdytymistd vahvistavaan vaikutukseen, joten olisi kiinnostavaa tutkia
niitd tarkemmin rinnakkain seki tarkastella miten fysiologisten mekanismien vaikutukset

nikyvit yksilon kédyttdytymisen muutoksina.
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