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ODREnlI VANJE STRUKTURE FARMAHKODHTER EPITNANIEAJ N |
LI GANADA SA VI GESTRUKI M DEJSTVOM KAO POTENCI
TERAPEUTI KA SLOGENIH NEUROLOGKI H | MENTALN

SAGETAK

Disfunkcija serotoninske i dopaminske neurotransmisije u mozgu je u osnovi patofiziologije

brojnih neurologkih i ment al ni h anbsiticoj ir vitjo a . D
met ode, u cil ju pr o-pdteatvbgeadipjga kbjeadelupank wiviowocengralnaogu | t |
nervnog sistema (CNS), predstavlja vagan Kkor a

Primenom simulacija molekulske dinamike i molekulskog dokinga, kao i analize kvantitativhog
odnosa strukture i aktivhosterfg. 3DQuantitative Structure Activity RelationshiBD-QSAR)
definisane su kljulne strukt ulHTeael Dxkracepiotat sar i st
smanjenim afinitetom zaH ecept or . Na osnovu dobijenih rez
fragmenata primenom metode virtuelrsbgininga(eng.Virtual Screening VS) u cilju dizajniranja
potencijalno bezbednijih i efikasnijiiganadas a v i ig edsldvanjerk (engmulti-targey,

prugajul. smernice za r az¢NRJobdijenja BBRSARakloma u
bi ci kI iininofosfonataU definisana je struktura farmakofore selektivnih liganada
imidazolinskih pr ecept or a, kao potencijalno novillm | ek

vitro paralelni test permeabilnosti nagvé a | ki m me mbPRamlielArtificial Mentbigine
Permeability Asssy PAMPA) je korigien za odr eR)ikwanj e
kvnifomogdanu barijeru (KMB) jedinjenja koja ut
dopaminskog sistesm U mo z g u. Dobijeni rezul tat.i su kol
strukture i osobia (eng.Quantitative Structuré’roperty RelationshipQSPR) u cilju razumevanja
strukturnih karakteristika koje naj Jviogneanut i |
pri menom metode p o dr (Sappayeatdr i Machine S¥M) a rvalidirafh e n g .

opsegnom statistil kom anal iPzveednpsti fizjnir&ni rdualpih e n
antagonistailiganadal ecept or a, s v r sakapermgabilhihjedinjanjauSa gillern p u
da se dodatno analizira i Vvizuelizuje proces
na mol ekul skom nivou, kori gl ene su sS$teered aci j

Molecular DynamicsSMD).

K1l j ul n@&mulaad molekulske dinamike, molekulski doking,-8BI3AR, virtuelniskrining,
5-HT2a-R, D-R, Hi-R, I>-IR, PAMPA, SMD
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PHARMACOPHORE ANALYSIS, DESIGN AND IN VITRO TESTING OF MULTI -
TARGET LIGANDS AS POTENTIALLY EFFECTIVE THERAPEUTICS OF COMPLEX
NEUROLOGICAL AND MENTAL DISORDERS

ABSTACT

Disturbances in serotoninergic and dopaminergic neurotransmissions in the centras nerv
system (CNS) play a key role in the pathophysiology of various neurological and mental disorders.
Developing an integrative approach through applicatian eilico andin vitro methods, in order to
analyse pharmacophore of mthirget neuroactive compounds, presents a promising strategy in
rationalization of drug design process. Molecular dynamics simulations and molecular docking
methods in combination with 3Quantitative stucture activity relationship analysis (3DSAR)
were used to evaluate crucial structural features of potent dual antagonisi3 £f 5D, receptors,
with lower antagonisticadivity on H; receptors. The virtual screening of the available fragment
libraries was performed with the aim to design novel mtaljet compounds with a more effective
and safer profile, laying a good foundation for the therapy of complex brain diseases. Moreover,
3DQSAR anal ysi simmphosghonates cnlas wsed b revéda pharmacophore
structure of selective imidazoling teceptor (1-IR) ligands, as potentially new drugs for the
treatment of cognitive disordets vitro parallel artificial membrane permeability assay (PAMPA)
was further employed to examine the effeetpermeability (Io§e) through blood brain barrier
(BBB) of compounds that affect serotonin and dopamine levels in the CNS. Based on the obtained
results, quantitative structuproperty relationship (QSPR) analysis was performed with the aim to
define s$ructural features that mostly affect the permeability of compounds through BBB. Support
vector machine (SVM) method was used to create predictable and reliable QSPR model that was
further employed to predict |6y values of new designed dual antagonigts-6IT,a/D, receptors
and b-IR ligands, classifying them into a group of highly permeable compounds. Steered molecular
dynamics (SMD) simulations have been carried out to additionally explain and visualize the entire
BBB permeation pathway at the moleaukvel.

Key words: molecular dynamics simulations, molecular docking; @BAR, virtual screening,-5
HT2a-R, DR, Hi-R, -IR, PAMPA, SMD
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Neurologki i menmdstavjajuv o beiriemetapk invalidi

kval it djndauséeiuRrentaaodacima Svetske zdravstvene organizarig \(Vorld Health
Organization- WHO), procenjuje se daa globalnom nivou posledievih bolestiut i | u na ¢i
vige od midokvjiagreduo dl jlued5i ,mi | i ona | j uidd najhaje, 2 %)

jedne bolesti iz neuropsihijatrijskog spektta4). Pandemija bolesti izazvane korona virusaoi9
(COVID-19) znalajno je wutical a ngb)makrukupahatiogjnmadr av
ment al no st apogzmt jrodgg wive kj eviz &k | jpuleidtsit advd j @y iu
opterelenje zdsaviszwvae@eomni mimg@Ewmwmadi cama po d

Por e me krdangy zdravija i neur ol ogki poremel aj i pr
nezarazni h bolesti, koje wutil|lu na e mo&spekjae , mi
bolesti i stanja k a o ggoz sfudegrne gjiaj,a, por e meAlchgmerova n ksi o

Parkinsonova bolest.
1.1Neur ol ogka i mentalna oboljenja
111 Gi zofrenij a

Gi zof r eni joaental® obbljengeza Kogise procenjuje da obuhvata oH&6
gl obal ne popul acije i koja u znal ajnoj mer i I
(7).Karakt er i ge gezpgajlawarh s istavau wtmogarupepazifivhi, negativng v r
kognitivni simptom. Pozitivni simptomse odnose npojaw halucinacijadeluzija, uznemirenosti i
poremel aja migljenja. S u p roobt enl oes @eaainjea | nni eng ap d wil
nezaint er (@mtjay askudnini govorom(alogija) i i ntr ov e jetkogoitydau , d
disfunkcijap r a ipeomrae mmdagnj e, radnog pamien@a i apstr:

Eti ol ogija i p q touyékmiguiuj ap og ipainfors daii ippkainstai g nj et
nekoliko neurohemijskih teorija koje r u ¢alj¢ mzumevanjevog oboljenjaU osnovi, dolazi
do por emel arjaz | rnewbhandhiegskih sistema u mozglopamina, serotonina,
glutamata gamaaminobuterne kiselineefig. GammaAminobutyricAcid, GABA), noradrenalina,
acetilholina, kao i histamina

Dopaminski sistem

Razvoj dpaminsle teorije je uticao napostaljanje osnomza i stragi vanje
mentalnih p o r e me(9).a Popaminski sistem u mozgwse sastoji od nigrostrijatnog,
mezokortikalnogme z o | iogn buberolnfundibularng putaPr e ma o v 0] teoriji
dolazi do disbalansa u dopaminskojiakt n o s t i I zme Lui meezodkloirmhbiklakd m
Hiperaktivnostdopaminskih neurona me ol i mb i | ki mu tsit|rpoj&vin @ozitaymiha
Si mpt oma g i zredativei nii kogmitivni dirapkomi  nastaju usledipofunkcie u
mezokortikalnom deluBlokada dopaminskih receptora ugrostrijatroj regiji je odgovorna za
pojavumot or ni h efekatpe poznatih ikaekstrapiram d al n i negelenge ni S
Extrapyramidal SymptomsEPS. Dopamin u tuberoinfundibularnom putu deluje kao faktor
inhibicije prolaktina, dok blokiranje njegovih receptora dovodi diperprolaktinem@g pr al ene
amenorejom, galaktorejomginekomastijom

Dopami nski receptor.i predstavl jaj pshotikal j no
koji se danas u naj vmentaljih obogenjaMolgad iestje u alzé |
tipova dopaminish receptora koji se dele u dkéase D; klasa (D i Ds receptori) i D klasa (B,

D3 i D4 receptori). Dopaminski Di Do r ecept or i su giroko distribu
putevimaSpeci fi |l nu | okalizaciju u kdgnitinmeidmbconanes i st ¢
funkcije, imaju D3 i D4 receptor, dok su I3 receptori prisutni u talamusy hipotalamusui

hipokampusuT i pi | ni antipsihotici predstavljaju pr\
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dopaminske B receptore(D-R) u me z ol i mb Dvalgpa lekoeagfi ij kasno kont

pojavu pozitivnih simptoma g¢gizofrenije. Il pak
receptora u drugim regijama je rezultirala po
di stoniju [ par kinsoni zam, k a(@0i12). Izptaggrazlogpa nj e |
razvijenaje nova grupabezbednijih i efikasnijihlekovai at i pi | ni antipsihot
antagonisti serotoninskin-BT,4 i dopaminskih DreceptoraTa kol e, jpd&k apraoduge
blokada D-R ut i | e n a D;daceptora xR) wapeeirgntalnom korteksu posl edi |
pogorganje radne memorije. Pr e magR tnoongeu, ilmagtain d

ulogu u Il el enju k @3) rSit tuidv j ieh spo rpeorked zaglae da |
delovanjaklozapina, jednog od najpoznatijih antipsihotikmvezan sa aktivacijom ;ER uded
p o v e | kartikplrog nivoa dopamingl4). lako manje eksprimirani wentralnom nervnom
sistemu (engCentral Nervous SystenCNS) u odnosu na Pi D, receptore, dopaminski 3D

receptori(B-R) se wuglavnom nalaze u | imbil kiviimist r uk
emocionalnim funkcijamaAntagonizamnanivou® R uti | e na povel ano os]l

u prefrontalnom kortekswkaoi naneutralizaciju efekata blokiranja glutamatnih-idetil-D-aspartat

(eng. N-methyiD-aspartate NMDA) receptora, gt o dopri nosi pobol jganj

(15,16)

Serotoninski sistem

Uloga serotonina u patogeneagii z o f r esnliojgeeenokgaopsi hi,t akoiljes k @
veoma z Otakemijpbihani me t iddlokaojadietilamid lizergnekiseline (engLysergic
acid diethylamideLSD)r azvi j ena je prva serotoni,Rgakea hi p
ukezala na deficit serotonina u mozgu pacijenatabolelih od ove bolesti (17,18) Kasnija
proul avanj a odnosa dopami nske [ serotonins
mezolimbil kim stiruké&mnmtaimasimmzgd ni hsu edtisakaa t a
prethodne teorije i uslowlformiranjenovih (19). Naime, grotonire r g ndurlrii se projektuju iz
sredi gnj eg deldo nkoojrdtainkoagl nsitha, b | sat (0). Pokazamo jb dai | i
stimulacija serotoninskih vliaka udorzalnim jezgrima rafe (latorsal raphe nucels) dovodi do
povelanog 0 s | o b a toairsjbstantia eigragdeownri gnia toroun tmadddaiciju
dopamire r g i hewron&(19). Por ed t oga, uol eno jer gdeiicijs er ot
dopaminske funkcije strijatunui korteksy s manj uj ul i osl obalLanje do
u terminalnim zavr ge aglavmam podNeaov@Esemtoninskim f8€Tk t i s
receptorima (5-HT»a-R), | i fntagonisti pdse d i itanivaju pov el anj e ni voa d
deficitarnim mogdanim regija@@, nigrostrijatn

Serotonin u CN$ deluje kroz nekoliko tipova i podtipova receptorad®; (5-HT1a, 5
HTig, 5HT1p, 5HT1g, 5HT1p), 5HT, (5-HT2a, 5HT2s, 5HT2c), 5HT3, 5-HT4, 5HTs, 5HTg i 5-

HT-, koj i su giroko di st rstrukturama@l) iSerotoninskB8HT,4 | 1 t |
receptorisu predominantno lokaovani u prefrontalnom korteksugdei maj u vagnu ul
regul aci ji paml enj a, raspol oge@3.2rokbgumuahj eno

dopamirske i serotoinskeneur otransmi sije u mezokortikalni
mozga je uticalo na razvoj dreggeneracije antipsihotikaat i pi |Ishiot aat i p Far mal

del ovanje ovih jedinjenja, u odnosu na prvu d
serotoninskin HT,or ecept or a, gt o je znal ajno wuteramjal o r
kognitivnih i negativnih simptoma psihoza kao i na smanjenje pojave (EBS Pored toga
atipilnost dr uge jgzasnovananaodplacij saratdningkis 8HT ordceptora

(5-HT1a-R). Ovi receptori su uglavnom lokalizovani korteksuna gl ut amatni m pi
el ijamaerigiGAB An , anegdalj bipokampusui ventralno tegmentalnoj regiji
(Ventral TegmentalArea, VTA) (24). Potpuni ili parcijalni agonizam mMa&HTa-Ri ndi r ekt no
na kortikal no o,kbj®jp adsradoyam deriohgiaijomn gldamatnih neurona.

Ov aj mehani zam se takole ®noastliroab a b d g p & o ranciem
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hipokampusu prefrontalnom korteksu gt o potenci jalno utile na ¢
(25). Pojedini antipsihotici poput klozapina, ziprazidona, kvetiapina i aripiprazola poseduju
parcijal ni a g o nRHT&-R.i Uldgu u recdutakija dopamireske &cetilholinske
aktivnosti poseduju i serotoninskiHbT ¢ receptori (5HT,c-R). Dominantno su lokalizovani u
korteksy hipokampusy amigdali i nucleus accumbens (Nacd, gde imaju ulogu ukontroli
Sspavanj a, apetit a, mo tAd ri rpii H nfi u mkna ii jpasiihot aspo
kao inverzni agonis-HToccR, ut i | ul i na p opamihaastrijaturouskorteksua I a nj
nucleus accumbens(26).

Glutamatni sistem

Glutamat predstavljglavni ekscitatorni neurotransmiter u CNSP o r e npgufamghe
neurotransmisije u korti katalamusupovezah je sebrazioleinm s
negativnih i kognitivnih simptoma mentalnihp or e mgd7)a pakr i | e psi hotorm
delovanja antagonista glutamigirNMDA receptorage ukazalo na njegovu potencijalnu ulogu u
istragivanju pat(28Tak albetyirtgnstudgama abdlefihecosoba, | e n

j e poremel aj u gustini gl ut amat ni Iprefrontloenp t or &
korteksy talamusui t e mp or al n o2i). Antgpgjhoeticiukoji deluju kao antagonisti
dopaminskih R u t i | wansmisiju glutamata interakcijom sa NMDA receptorima. Naime,

dolazi dop o v e § m:loo mgllitamatp wstrijatumy regiji koja je odgovorna za kognitivne i
motivacione sposobnosf?9). Por ed t oga, tp rpo J |psahdiikaggkazame aticaj
serotoninskin  84T;a | 5-HT,a receptora na glutamahu transmisiju Bihgvioralne i

el e kt r o ttudgeiswpdolazple da jedinjenja poput klozapina, olanzapina i risperidona deluju
kao parcijalni agonistinaglicm e zuj ul em mest u2SNMDA receptor a

Gama-aminobuterna kiselina

Neurotransmiter sa glavnim inhibitornim delovanjem u @N$ gamaaminobuterna
kiselina (GABA) koja svoje dejstvo ostvaruje putem GABAGABAg receptora(30). GABA-

ergil ki i inmMa& jr m e uvraognni u ul ogu u regul aciji al
neurotransmiterskih sistema, kK1 j ul nRostmortem pr oc
studijama je pokazano da promene u kortikalnim GABA gi | ki m neur oni ma mo
ul ogu u patofi z3Bl ITadkiojlLie, g IGABIAr einntfer neur oni
mezolimbil kog i me z o k o r t ilsgitvdnja sy pokhzalp alan primenk o ¢
agonista GABA receptora moge i mati potenci | a

s mptoma d32)zofrenije

Ostali sistemi

Pored navedena l et i ri Si st ema koj a i maj u
gi zofrenije, pesedujkhio | u i jehes@ninsk @ d& o ¢ @ el ingdazolikski
sistemi

Projekcije holinergilkih neurona se mogu p

srednjem mozgu i okkiruge prejekajg idu keokgrtikalmoj regijihghokampusu
(33). Efekti acetilholina kao glavnog neurotransmitera ovog sistema su posredovani muskarinskim

Mi-Msr ecept or i ma. oni ul estvuju u regulaciiji r
uzbulLenj e, spavanje i budnost .;retgdotaima gazitvann j a ¢
efekat naneurotransmisjg !l ut amat a, gto wutile na @28)blpak,j gan|
antipsihotici koji d el uj u antagonistil ki na nivou mu s k &

negeljenih efekalta «kstoa gtloomsuti pacij a,l0zamagl



Hi st ami ns ki neur oni ul estvuju u | stgatumaci j i
korteks amigdalui hipokampusNes el ekti vno del ovanje atipilni
olanzapina i kvetiapina na nivou histankits H; receptora(H;-R) je uglavhom povezano sa
pojavomr az | i | i t i hn enjeetlajbeonl (2BI34 &7 € & k b Etagonizaanna ovom
receptoruje odgovoran zanastanak sedatmg dejstva Koj i ma ¢ e | kadj akutnih o d
psihoza Histaminski H receptoriHs-R)pr i padaj u grupi presinaptilKk
i nhibiciju oslobalanja histamina, al:i [ drugi
i acetilholina.Poj edi ne studije su ukazal eRnmaappeleaoalki|j ¢
kognitivnih simptoma usled modulacije drugih neurotransmiterskih sigi2ia

Glavne projekcije noradrenalinpolaze iz locus coeruleus i idu do hipokampusa
talamusaneokorteksa substantia nigree (38). Svoje delovanjepso | j ava preko nor a:
i b receptor a, dopamig i g isl|eérotomiel r agzi ¢l gkitaraae r g i ,|k&oiim
GABA-er gi | ki m (38 u A0 imipind psi hot i ci u najveliioj me |

Ubreceptor a. Smatra ;Seeeptatmt ahé aganikzoamriod uUpo:
gizofrenije, usled wuticaja na dopaminsku neu
strukturamalpak, direktni antagonizam ovih receptgyr& povezan sa povel anj e
negemmjenhekt om. S druge strane, i stragivanj a
receptoru i ma znal aj u postizanju njaeijgovog

dopaminskih neurona u VT&5).

Agmatin je neurotransmiter imidazolinskog sisteta j i 1,] Ii inlg imidazolinski
receptori.,Gi roko je disutrgdai san vezICINS ,aadlr emedgib
receptore, blokira serotoninskdd;, ni kot i nske holinergil ke i gl
sintezu azotnog oksidéeng. Nitric Oxide, NO) (40). P o r e rneeluranjodulatornih aktivnosti
usled promene u koncentraciji centralnog agmasina povezani s a ment@lpita v o m
oboljenja(41). Eksperimentalne studije su pokazale da agmatinaily a v a ki loihgjaioraine v n e
poremekagej uli na njegovu potendgd40j al nu ul ogu

1.1.2 Depresija

Depresija j e j edan od naj |l egli b promenet al n
r as p ol guigiteknirjteesovanja i energije. Procenjuje se da oR80 miliona ljudiglobalno
(3,8%) boluje od nekog oblika depresijkao ida je jedan od glavnih uzrolau i ci dni h pok
ishoda(42).

Pored emocionalnih simptoma kao gtdanadu ap:
neodl ul nost, depresiju kamagpspttgubitka)apetitp op ejaaVv aj t

spavanja i smanjenog seksualnog nagqdd) Mogul e j e razli kovat. d
poremel aj a: uni pol arna depresija i bi pol arni
depresivni h i Jmamial midh oesmiozvandjaa vtae opraitjoaf i kza jod o

depresije je monoaminska hipoteZav om hi pot e z odaje slepresifhezfokovanag e
deficitom monoaminskimeurdransmitera, serotonina, noradrenalina i dopamiG&lG-u (44).

Serotoninski sistem

Nedostatak serotonina u mozgu wutile na po
raspologenj a, straha, razdr a§45) Antidemesivi koji ses a ml |
koriste u terapiij.i ut i | u n aorzplrinv jezgrena jateBrojn® n ¢ e n
studije su pokazale da vagnu ul og-HTiau 5Taat 0 gen
receptori(46,47) Seotoninski 5HT1s-R s u giroko di4ti mbbuikoganiregi |
kljulna za regul aci Kodeteprirpai vnirhasptodmjj& nka
povi gemr ensiivnoa-HT;a altérecdptora koji smanjuju neuronsku aktivnestotonina,
5



kao I smanjen mHWorecgpwsat skion a p tuitli kkdgdvora aa serotanin j e n |
(48). Potencijalnu efikasnost u terapiji velike depregjered agonista -5iT14-R su pokazali i
antagonisti serotoninskih -HT,4-R u monoterapiji ili kombinovanoj terapijisa inhibitorima
serotoninskog transportera (ererotoninTransporter SERT) (49,50) Smatra se da je njihovo
terapijsko delovanje posredovanBABA-er gi | ki m i nkcejrinewt o hiuman a
aktivnosti piprefronialdomnlkantékéu | el i j a u

Noradrenalinski sistem

Neuronske projekci jlecusmaenleusir € n ailnienrav i kyrue [1ui m

koj i i ma vagnu ul oRpstmodemstudijgmalosobai opolelih @dndemresije a .

u o leepromene u gustinl, adremreceptora( £AR) i smanjeno vezivanjeoradree r gi | k o g
transportera Uocus coeruleusi (51). Adr enerngut kr edept or i se nal a
serotoninapgabdkemeegvhikimmmzgdegesuprgsga o S| obmal anj
neurotransmitera nakon stimulacij®.or e d toga, u o | eknsistem Bspoljava s el
negati van uti caj na noradrener gi-HTgai i 58Tt em
receptorima, kao i da-BTa»-Rmay et i cat i na povel anopoddejsteomal an
selektivnh inhibitora preuzimanja serotonina (engelectiveSerotonin Reuptakelnhibitors, SSRI)

(45). Smanjenje koncwracije noradrenalina u CNé wuti | e na pkogjaivus s i mmpa

smanjengm samopouzdanjajedostatkomnteresovanjaenergijei zadovoljstva pa iz tog razloga
primena inhibitora preuzimanja serotonina i noradrenalina (8egotonin andNorepinephine
Reuptakdnhibitors SNRl)imaz na | @ff inkhkasnost u | el enju depresi

Dopaminski sistem

Vagnu ulogu wu regulaciji emoci onal nog steé
Poremel aj aktivnosti dopaminskog mezolimbil ko
simptoma depresijg52). Promene na nivou dopanske neurotransmisije u VTA regiji su
uslovljene delovanjem serotoeirg i Inleiulm ona koj i pol aze iz esaoxr ednj
je da aktivacija 8HTi~-R ut il e na povel an orefostainom kotteisiN.ge d 0 p
dok aktivacija5-HToa | 5-HT,c receptorav r g i i nhi biciju delrikalnajnj a d

mezol i mbi(#559)] regiji
Ostali sistemi

Modulacija aktivnosti inhibitornih i ekscitatornih neurotransmitera u @IN&SABA-e |
glutamata,j e t akole znal ajna u koRtar mh k oldeegpkie s me |
del ovanj a s e zasniva na pretpostavci da bl «
oslkbalanja gl ut amabi@cielGaBA®d gsnnegkunfhema, dok posl ec
aktivira jonotropni AMPA éng. U-amino-3-hydroxy5-methyt4-isoxazolepropionic acjdreceptor
koji posreduje u ispoljavanju antidepresivnih efekéid,55) Ketamin je antagonistaNMDA
glutamatnih receptor&oji ispollavate api j sku ef i kas noBdne studijé sul enj
pokazale da jelsi | an m ebtz@g nantdeprasivnog delovanja o | € kod agmatina,
endogenog liganda imidazolinskih recept@&i 58). Pot enci j al ni antidepres
potvrlLen i e k s p e r isatektivriog ligandanmidiazelimskdg-R v BURAZ2Y, ekon
utile na povel amijefeontainon koreksahgpotatamesy50)n a  u

U terapij.i depr esi jekovi kop pripadajuigupi PSRISNR, tkaji | ma j
| i ne prvu t er atpriijcsikkul illinneng.aricyclikdaenepressantst CA) i
inhibitori monoaminooksidazgeng. MonoamineOxidaselnhibitors MAOI) k o j i |l i ne dr uq
(60). T CA elgrupu jedinjenja koja inhibiraponovno preuzimanja aminay najvé oj meri
serotonina i noradrenalina, pr esi napt i | k(impranina derzigyaenm, amériptilin,
nortriptilin, klomipramin) Povel anj e koncentracije ovih neur
6



ispoljavanjenjinovog antidepresivnog efektipak, neselektivno delovanjgCA na postsinaptike
Ua d r e n @ muskatinkke histaminske receptorat i | e nlaojnpoege&luj eni h e
(61).

Monoaminooksidazaefig. MonoamineOxidase,MAQ) je enzim koji ima glavnu ulogu u
oksidativnoj deaminaciji biogenih aminRazlikuju se dve izoforme MAO enzimdAO-A koji se
nalazi u jetri, crevima i placenti, MAO-B prisutan utrombocitima, jetri i mozguNoradrenalin i
serotoninsu supstrati MAGA izoforme dok triptamin, metilhistamin feniletilamin predstavljaju
supstraaMAO-B.Vel i na anti depresiva svojAimformklkadgtios p ol

je moklobemigddok selektivni MAGB i nhi bi t or i i maju vagnuihul ogu
bolesti (62,63) Endogeni ligand imidazolinskih receptora, fhan, deluje kao potentsielektivni

inhibitor MAO-A enzima, i u t inmoaulacjuanonoaminskeneurotrasmisije. Studijama je
pokazano da sistemska primena selektivnih liganad® | d ov o d i d koncentaciie | a n |
noradrenal i na, ser ot oni na struktudam®g5®)nTi ankao tlgije sudsr e L e

pokazale da koadministracija antagonisttla receptora sa SSRI i inhibitorima MAO ima
sinergistilki ef ek g80,6465)] el enj u veli ke depresi

1.1.3 Anksioznost

Prema studiji gl oba]anksigzniopdepreésiny suidapod e s
najlegia ment «klona paremelwj aodel i m uz¢®.ci ma
Procenjuesedpe preval enca anksioznih poremel3®j a ne
milionaljudi, na gt a | e ipaademij COVIPLII(6T)a | i mal a

Anksioznost je mentalno stanppovezano sa strahom Xiog leo gdkoivh
bihgvioralnih, kognitivnih i afektivnih manifestacijaK a r a k tse majagoe preterane
zabrinutosti, hiperbudnostkonfuzije,nervozeiu z b u L e n o s t im,radmmlisnca, ubrzamb r z a n

disanpm ili tremorom (68,69) Post oj e razlilite vrste anksio
anksiozni poremel aj, pa#irlaruima tpsok ie meloa jesme If ajk
kompulsiwn i por emall alje)s t kggdnidsasgdrggana,iali i sa drugim psihijatrijskim

oboljenjima(70). U osnovi patofiziologije anksioznosti nalazi se disfunkcija neurotransmiterskih
sistemau CNSu: serotonina, noradrenalina, dopamirdABA-e (69,71)

Gama-aminobuterna kiselina

Si mpt omi anksioznosti se razvijaju wusled
sistema, kojje odgovoran zabradu emocijagPov el ana aktivnost u ovoj
usled smanjene inhibitorne neurotransmisije posredovane G#BAkoja igrak | j ul nu ul o

modul aci j i anksi ol i GABAaKeojonskiorecgpmiv kojr ppseduj@l alaostereo,

aktivnomestd i j a aktivacija omogul avamigdali¢78)tU terdapii i n h
akutnih anksioznih napada najveliu prednost i
alosterni modulatori GAB2 , vezuj uli se sreceptoiaf i b oawe izav apjoudit

inhibitorni efekat(73).
Serotoninski, dopaminskii noradrenalinski sistemi

Serotoninski neurorkod anksioznost maj u ul ogu u regul aci ji S
apetita i kognitivnih funkcija. Studije su pokazade r a z | anKsiozhip or e me | aj i ut
smanjenje brojaBTiar e c e pt o rkemsigtemu¥4n®ajl veli u prednost u o«
terapiju su pokazali prethodno opisani SSRI, koji i ovde predstavljaju prvu terapijsku liniju

(fluoksetin, sertralin, parokseti escitalopram i citalopram). Pored njih, ut@ p i j i se tako
venlafksin i duloksetin, kaopredstavnici SNRI grupe, a u manjoj meri T@@9i 71). Mehanizam
del ovanj a SSRI k od anksioznih poremel aj a ]
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postsinaptil| ki m r ecepRroesimaaiikasiorkgaptal sn adgovopnu t e v
za smanjenje akutnog kenkenttacijeseraoninal ualed pingne 58RI.e | a |
Post si n-HpaAR je klavni Bhibitorni serotoninski receptor koji se nalazi na GABA
ergil ki mei gnghh et raonrait ma u | i pndfrontalkamrkorteks®@dgavormi |

su za indirektnu inhibiciju serotoninske aktivnosti jezgrima rafe (75). Pored serotonina,
noradrenalint ak ol e v r gaktivnostma d & m i lypopueagigdaleRr esi napt i |
postsinapdiékoreltept or i i maj u vagnu ul ogu u
ack si ozni h poremel agar, e rdeskepis] Wdiywmirza pogvu rsimptoma

poput tremora, ubrzanog rada srca i znoj€ii). Eksperimentalna ispitivanja su pokazalajela
anksioznostt a k plte@al ena smanjenim osl obal anrogamomdopar
korteksu. Risutna je visoka prevalenca anksioznosti kod Parkinsonove bolesti (PB), za koju je
karakteristi | an amigdaia grefrontalmoon kaftekp(iaZ/ini na u

1.1.4 Alchajmerova bolest

Alchajmerova bolest(AB) | e neurodegenerati vna bol est
intelektualni h funkci j a. roéenjugensa darokojShemalionailjudi i st
girom sveta (0, 7 %) bol uje od deme ®circijeae u z k
mortalitetai godina g¢gi vot a peng.Disalglio{Adjustedhife Years,RALMs)d i t et
(78).

Patogenezu AB karakterige neurodegener aci

amiloidnih plakova i spletova neurofibri{@9). Ami | oi dna kaskaddaaoshavipot e
patogeneze ARlolazi do proteolize amiloid prekursor proteina (eAgyloid Precursor Protein,
APP) i formiranja amiloidbeta (engAmyloidBeta, Aafre¢gatekojii spol javaj u neu
delovanje(80). Por ed t oga, Uu procesu neuiMaugretgre(®ler ac i |
Mehanizam delovanjdau proteinaj o g uvek nije u potpunost. ra
neurodegenerati vna oddboornjalemfpstorilapijonpovay prétenkgisea | e n a
t a i umiiku neurofibrilarnih viakane hipokampusu neokorteksy(82).

Acetilholinski sistem

Alchajmerovu bolestt a k d&kadrakter gsmanjen nivo acetilholina usled degeneracije
holinergilkih neurona u ,bagtad nu tmsljengnt @ mao jpa \euw
ul enj d ein($3jp Halin acetiltransferaz (eng. Choline AcetyltransferaseChAT) je enzim
koj i ul estvuj e .u Issitnrteegiivamget isthopokhazal a da
smanjena kod osoba sa A®4). Iz tog razlogaf ar mak ol o gk i znal aj u terae
l ekovi koj i utilu na normal hebchpuginli ke anagredt
hipokampusy cerebralnom korteksii amigdali Naj v e [ i uspeh u si mpt om:
oboljenja su stvarili inhibitori acetiholinesteraze(eng. Acetylcholinesterase enzym@&ChE),
enzima koji ima glavnu ulogu u razgradnj. ace
koncentracije acetilholina u sumegt i §¢kedbnph puk
pobol jganj e Kk o(donepdzil, nvastigmin falamamm).Pjoa enci joailnoo v a
mestodejstva a | el enj e AB |;receptor.i Insupsiktairviannsjkaa sMi p o k &
delovanje na nivou ovih receptora smanjuje hiperfosforilad@igu proteinai produkcij L
depozita(85).

Glutamatni sistem

Ekscitatorna glutameaneur ot ransmi si ja posredovana NN

ul ogu u regul aciji optimal ne n e aktivaanss KMDA a k t |
receptora i povelan influksakalvai jelkmma it opok®s
smrt, gto je u osnovi potenci | &8b)nlpbwg razdaani zr
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terapijsku efikasnost u |l elenju ovog oboljenj
koiji i spoljava neuroprotektivni efekat sprel av
(79,83)

Serotoninski i dopaminski sistemi

Kognit i vna wiBesiuemnjsko povezana i sa poremel :
receptora Promene u ekwesiji 5-HT1a, 5HT2a, 5HT4 i 5-HTg receptoa u neokorteksui
hipokampusus u uol ene kod paci j e(@87x Disektnkmoili indirektmnm u j u
mehani zmom del ovanj a, u t-e, dopamieanli glummatasi Ireoebtarill a n j ¢
regul i gu ek s ciiposedujulispaljassanjuneueoproteitivnag delovana (88). Po r e d
kognitivnih promena, psihijatrijski Si mpt omi
apatiju, agitaciju, deluzije i depresij(89). Pretpostavlja se da gubitaklho ner gi | ki h n
pos| edbvotinmo gt elsexotopiske i dopamirske transmisije u CNS, gto moge
glavni faktor za razvopsihijatrijskih simptoma povezanih séBA85). Pot vr Luj ul i ovu
postmortemstudijama je pokazano da je gustinga-® u nucleus accumbensl povel ana,
dopamirska transmisija uamigdali smanjena, dok je nivo serotoninavantralnom temporalnom
korteksui prosubiculurau smanjen, kao i brggerotoninskineurona udorzalnim jezgrima rafe
hipokampusy(90). Terapijsku efikasnogtnajbolju bezbednost | e|l enj u psi hoza u
su pokazalia t i pantipsihotici aripiprazol i risperidon, kao i novi visoko selektivni inverzni
agonista BHT,a receptora, pimavanseriistudije su pokazale da primelekova poput olanzapina i
kvetiapina, koji pored antagonizmaHi,a/D, receptora deluju i na drugim monoaminskim

receptori ma, poseduj u naj manj u e f iukdarsungoesnti hk &
kardi ovaskul arni m, me t aniptorhimal Kaa i BP$0,98) Rdtendijainll i n e r
efi kasnost u lelenju AB su pokazal: i SSRI ,
akumulacijeAb depozita u mozgu. | pak, potrebna su

njegove efikasnos(o?2).
Imidazolinski sistem

Brojnein vitro i in vivo studije su ukazale nanza |ligapada imidazolinskih receptora kod
neurodegenerativnih oboljenja. Smatra se da su neuromodulatorna svojstva endogenog liganda
agmatina povezana sa blokiranjem NMDA receptora s manj enj em ekscitot o

p o v edmaangentracije instracelularnog®ce@3). Takol e, usl ed i nhibici
sintetaze €ng. Nitric Oxide Synthases NOS) , agmatin uti| e na s ma
makrofajgama | astroglijalnim | anrtinflaneatoraag prgcesa u @NSe d st ¢

Na [ el i j sk o malin selektini ligaadgstRau tiuink ekspresij glijalnog fibrilarnog
kiselog proteina (engGlial Fibrillary Acidic Protein, GFAP) u astrocitimaGFAP predstavlja
marker abnormalne proliferacije astrocita (astroglioze), kaja ulogu u patogenez
neurodegenerativnih promena\8 (93i 95).

1.1.5 Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest (PB) je drugi najlegli
por emermat emni h i d r u g(96n Uglavnami sk tazvifa u srednjéaci istarigem
givotnom dobu, a trenutno se procenjuje da vi

(97).

Postoje dva o0s resawumazguposobaossa PBg (k)gprogresioma degeneracija i
izumiranje dopaminergi | ki h n esubstantizanigrai cotrpug r o st
striatum) i (b) nakupljanje Levijevih tela (end.ewy bodies u neuronima, koja predstavljaju
intracelularnea gr e gat e pr o t-snukieia i ubikvitn (9§ 1.00). Ipgky do Uspoljavanja
klinil|l kih si mpt oonsebragldopamieir g i nedkaondssnkng ra 5@)% (99).
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Glavni sinptomi u PB su pojava tremora u mirovanju, bradikinezija, rigiditet i posturalni

poremel aji. Pored motornih simptoma veoma | es
kognitivne promene, neur opsi hi j @@lyHoznatkjedapeo r e m
vel i na sPBmpatzovmig a us | ed ngketraesmisijé,m¢ lau tiimgbaljenje

karakterigu i promene u drugim neurotransmite

i glutamat)(102 104).
Dopaminski sistem

Dopaminska neurodegenaci j a u PB | e p ri®Direcaptora, kaosir e gu
dopaminskog transportera (engopamineTransportet DAT) u nigrostrijatnoj regiji. Agonisti

dopaminskih receptora imaju giroku primenu wu
ni voa dopamina u ovim mogdaunilnme |seal¢ukopBiBsgaema . N
primenjuje u kombinaciji & inhibitorima dopa dekarboksilaze (karbidopotmenserazidom Oni
smanjuju ekstracerebralnu razgradnju | evodope
periferiji. Kao prekursor dopamina, | ewvoad opa
poboljganje motornih si((89po5006p kpak ,botl @lsmmk & e
efikasnostss manj uj e, a najlegli negel | oemdffi eff eerka me rsa
koj i predstavl ja motor ne (10F)Agonisti@apanjinekih tesept@al p o
poput pramipeksola i ropinirola se koriste u inicijalnim fazama bolesti, ali i kao dopunska terapija

l evodopi . | pak, nji hova &efikasnost kontrolis
levodopom (108) U terapiij.i takolLe imaju primei#Bu i |
enzima, selegilin i rasagilin, kojispe| avaj u i ntraneuralnu razgrad
kateholO-metiltransferaze gng. CatecholO-methyltransferase COMT) koji  inhibiraju
metabolizam levodope i dopamina (entakapod@dinjenjakoja ut i | u na povel ai
ekstracelularnog dopaman i maj u potencijalno vagnu ul ogu
delovanja.ln vitro i in vivo studijama je dokazan neuroprotektivni efekadagilim kojiut i | e na

modulaciju ekspresije arfipoptotskilBcl-2 (eng.B-cell lymphoma2) proteina(109)

Acetilholinski sistem

Pored toga, vagnu ulogu u etiologiiji demen
u holinergilkom sistemu. Uoleno je da dol azi
korteksy degeneraci j e h mucleuseasglis bf kiynbrtu, rkaou Isranjenja u
aktivnosti ChAT.St udi je su pokazale da inhibitor hol
pobol kod pasijpnata sa demencijom u PBLO) Suprotno tome, antagonista mushskih
receptora, benzatropin, poseduje efikasnost u
i ostale antiholinergilke negeljene efekte, ¢

Serotoninski sistem

Serotonie r g inlekuir oni uti | u na osl obalLanje dopa
interakcije izmelLu ova dva neurotransmitera U

Disfunkcija serotomske neurotransmisije i progresivno smanjenjgoa serotonina ukorteksu i

bazalnim ganglijamge povezana sa razvojem motornih i nemotornih simptoma PB. Studije su
pokazale da razvoj agonistaHor ecept ora moge i mat i potencij a
izazvane levodoportil11). Depresijamentalnip or e me | aj i [ poremel aji S
udrugeni sa ovim neurodegenerativnim obol | enj
ne go k od popul aci j e bez PB, gto | e povezano
serotonina i gubi tkom ser ot ¢gengrinmsrdfe IZntogmrazlaga,o0 n a
upotreba lekova koji deluju na SERT (SSRI) ima gwmluogu u | el enj (11depr e
Pojava vizuelnih halucinacijamentalnihp or e me |l aj a kod PB | enkciomk ol e
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serotonske neurotransmisije u CN8. Procenjuje se da oko 50% pacijenata sa PB razvije
odreleni obl i k wvizuelnih haluci nacHT)® (1k2bj e s
TakolLe, janingr dsetzriij e wut i | u ji pasredpvanojra€¢Ts&® | nazvogli g n a |
simptomapr al eni h ment a lkadiokn 4086mbokelin esokd L3) Prienenaa t i pi | ni |
antipsihotika, koji u manjoj merziazi vaj u mototee oegguj ava ef ék
ovih simptoma u PB. Pi mavanser i HT)p-R, nlkedjoip aunt in
smanjenje pojavenentalnihp or emel aj a bez pogo (Ligh Bejowningkdbs or n i
HT.~-Rjet akole povezan sa pojavom por emeleajeanjsupa
pokazali TCA, mirtazapin i kvetiapif104).

Ostali sistemi

U ranim fazama PB, usled formiranja Levijevih telalacus coeruleusi dolazi do
di sfunkcije noradrenergi |l ke koreksastijptunegtakmisas i | e
hipotalamusa i malog mozga Noradrenergi | ki Ssistem, zaj
serotomer gi | ki m mehani zmi ma, i ma znal aj n(@bsul ogu
Potencijal snoostvelua leefliekng u ovog oprempar ak mad gi rsh
preuzimanja serotonina i noradrenalina (SNRI) u odnosu na @3&)

Gubitak dopami nskih neur ona Koj i j e u C
gl ut anka akévnasgti U bazalninganglijama. Studije su pokazale da primena antagonista
NMDA i AMPA rem@e ptodrod j @gtainlj e motorni h funkci | e
se zakl!l juliti da selektivna inhibicija hiper

| e | e nptoma keji nerreaguju na terapiju levodop(it6).

SI'il no AB, [ k od ovog neurodegenerati vno:
najverovatnije zbog neuroprot ekt i simkema(Mé&hani z
Prethodno ogani mehanizmi delovanja imidazolinskgR i maj u potenci j al nu e

kognitivnih poremelaja povezanih sa PB. rTakol
IR, 2-BFI i BU224, mogu uticati na lokomotorne funkcije uslpdo v e | aaajdapammna u
strijatumui i nhi bicije MAO enzima, potenl8)j al no pov

Lekovi koj i se trenutno koriste u PB pobol
obolelih osobame L u itdaljenpostoji velika potreba za razvojem neuroprotektivne terapije koja bi
uticala na prevenciju progresije bolg4t00,119)

116 Opagt i i specifilni simptomii meureared @k i
Neur ol ogka i mentalna oboljenja su pralen
sistema u mozgu.Gi zof r eni j uazvdj asimptéma epoputy eeluzija, halucinacija,
uznemirenosti, socij al nqkpoipogntivna distunkgijekqji suuska ai nt
povezansadi sbal ansom u aktivnost. serotonina i dc
su glutamat, GABA, noradrenalimcetilholini histamin(120) S1 o g e n i patogenet s

koji suu osnovmentalninp or eme |l aj a zaht evaju seeegtbrskid sistelman j e
u cilju razvoja novihbezbednijih i efikasnijilekova Jedinjenjasa i gestruki m dej st v

na modul aci ju aktivnost. razli| pobiskedwmjewr atnm:
prednost u | el enju si mpetuornoal oggi kzi Optimagmaonbdweacipaj aal i
aktivnosti serotoninsk g i dopaminskog sistema | e u osno
antipsihotika. Jedinjenja sa visokom efikasn
antagonisti EHT,a i U manjoj meriD, receptorakaoi agonistipacijalni agonistb-HT 14 receptora,

ut i luli ne samo na pozitivne i negativne si my

pojavu EPSSporednaa nt agoni st ioVvikkliganadiaad novauddrRj 5eHT,c-R i M3-R je
11



udrugeno gaapanediatbml i | kish mpegehbhj &mielh @njoe stue g
mase, dijabetes povi gen (121)122k Rreama doime, razvoj liganada sa optimalnim

antagonistil kim del o¥HBA,ijDereceptom, nk a@ us wd njué mo rh
na off-targetr ecept ori ma odgovornim za pojavu met ab
osnovu terapijske efikasnost:i [ bezbednosti
oboljenja.

Uspostavlijajuli Si ner gi sitskel|dopamigtkesi Iglotamate] e n
neur otransmisij e, l umat eper on predstavl | a n

neuropsihijatrijskin oboljenjaOvo jedinjenje deluj&ao potentni antagonistatbT,a-R i inhibitor
ponovnog preuzimanja serotoniid. me z ok or t i k al o eegiji lumateperadeluje mb i |
kao presinaptil| ki agoni:.Rtkaoiindirgkmismodulatoglatanatnih k i a

receptorg123) Por ed v el ranije odobrene primene u te
FDA je odobrio primenu | umateperona, kao mono
epizoda povezanih sa bipolarnim p(®24)eSudihgj em
pokazala njegovu, zpad aj gekbedesfto ktawsknaozsuj ul i na S|
pojavek ar di ol og ki h o, digipidersije,p @av i t@lese make eekstrapiaamidalitn

simptona. Dodatno, on se trenutinho imsapliatziivawmijtar elao|
velike depresije (NCT04985942, NCT05061708)a gl edavaj ul i kljulna f a
lumateperona i uzimajui u obzir s ofatargeteeceptard, lumatepeeoh predstavija

v angv o d e | dead) jedinjgnje uprocesuazvganovinl i ganada sa vi(gng.st r uk
multi-targeza | el enj e neurol ogki h i mental ni h obol |

Neumdegenerativna oboljenja poput Alchajmerove i Parkinsonove bolesti su primarno
pral ena d iacefilholmdkesi i dopaminsken e ur ot r ansmi si j e u odr

strukturama razvojem specifilnih .Meduinturotmoduldiorna mot
svojstvaostalih transmiterskih sistema mozgu (glutamata, serotonina, noradrenaline} i | u na
pojavur a z hsimpiorame nt al ni h poremel aja. Antipsihotic

cilju suzbijanja halucinacija, paranoidnih deluzigeepresije i anksioznosti kaasoba obdalih od
Alchajmerove i Parkinsonove bolest{90,105,125) Oko 40% pacijenata koji koriste
antiparkinsonikeje razvilo neki oblik psihoze usled dopaminske disregula9®). U cilju
swbijanja psihotilnih epizoda u terapiju se L
EPS, poput kvetiapina ili klozapindFDA je 2016. godine odobrila primenu pimavanserina,
inverznog agoniste serotoninskodHd 4 receptora zaerapijuhaluciracija i deluzija kod PEB104).

TakolLe, trenutno se ol ekuje zvanilna odluka
udrugenihepsraesAB.a je jedan od najlegliih -nemot
50% pacijenataznal af nhkasnost u terapiji depresije ud
SSRI| poput fluoksetina, sertralina, paroksetina, citaloprama i escitalopramé p a k , odr ¢
ogranilenje u pradstaviepeppv @r mmeorni h negechig eni h
serotonina na dopaminsku neurotransmisiju u bazalnim ganglija@® U t er api j i s e

koristi i venlaflaksin, selektivni inhibitor ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina.

Razvoj novih liganada sa optimalnim profilasktivnostina serotoninskim i dopaminskim

receptori ma, kao i mainma& Vv agray euwloong p mgnalki® Ime IE|jP
por emeddarjuag eni h s a neurodegenerativnim obol |
neuroprotektivnim delovanjem imaju sve vel.i z
na usporavanje progresije Parkinsonove i Alchajmerove bol&&i. osnovu dokazanog
artiinflamatornogiantapopt ot i | kog del ovanjR, |Inmoggaen asda z ankil
oVi recept or i adginaerbsa dejstiapvin,jbezbedngihyirefikasnijiNekova za

neurodegeneratiaoboljenja(127,128)
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1l2Receptor ski si st emi vagni u regul aciji n e
1.2.1 G-protein spregnuti receptori

G-proteinspregnuti receptori (engs-Protein Coupled Receptors GPCR predstavljaju

najvelu familiju e mibr apnosskriend uj e@eceuptloelai j ski m
molekule, poput hormona, peptida, neurotransmitera,ijistona(129) Proenjuje se da oko 35%
l ekova koji se danas nalaze na-atr@tagtwkaoasudjvar

vel i ki terkadp i & dbbljenh@L30/131)

Na osnovu filogenetske analiz&-proteinspregnuter e cept or e | e mogu i

nekoli ko kIl asa: klasa A su rodopsinu sl ilni r
kl asi C pripadaju metabotr opnini feggdmonskh regeptani; re
klasaEswci kl i | ni a d e (eogLychc AdeoositefMorophasphatdMP) receptori;

i klas F pripadajuuvijeni (eng.frizzled receptori(132) Klasa A predstavljan aj v enlag vi g e

i st r ag eGPCRagkoja geluje kao ciljino mesto dejstva velikog brejova. Sastoje se od

jednog polipeptidnog lanca sa sedam transmembra(BMhU hel i ksa melusobno
ekstacelularna i tri intracelularna prevoja (Slikd). Ekstracelularni domen sajgliaminokraj (N-

kraj) i | i gand vezujul e mest @ karbdndnkkraji(Gikraj) igpovezhniid ar n i
sa G proteinom

G protein se sastoji od tri subjedinie:! f a ( U) , beta (b) i g ama
GPCR dovodi do konformacione promene i aktivacije G proteina zamguamozindifosfata
(eng.Guanosine Diphosphat&DP) saguanozintrifosfatom gng.Guanosine Triphosphat&TP).

Alfa subjedinica zajedno sa vezanim Go seodvajaod beta i gama subjedinicBokazao jeda

obe subjedinice, @ Gp , dovoce do aktivacije drugih proteina u signalnim putevirblazavisnosti

od tipaU subj @LiGUi Gk, B, #Hpd)Bostoje i razliliti n
efektora k o j i ukl j ul uj u(enga ddemylate &CyclaseACk | acziwkglandzin
monofosfat €ng.Cyclic Guanosine Monophosphat&SMP)s p e cufdsfodiesteraa, fosfolipazu

C (eng.Phospholipase CPLC)i faktor razmene guanin nukleotidgang.Rho Guanine Nucleotide
Exchange FactorsRhoGER. Pored togaz a p a ¢ euloga Gjsebjedinicaur a z | isignalrtim m
putevimad e | u j acétilholimragulisane kalijumove kanal@é-Protein Gated Inward Rectifier
Potassium Gl RK) , fosfolipazu Cb, adeni |l at ci kl az
(133,134)

Agonist

Slika 1.1 StrukturaGPCR(135)
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1.2.2 Serotoninski receptori

Serotonin ili 5hidroksitriptamin éng. 5-hydroxytryptaming 5-HT) je neurotransmiter i
hormon koji svoje efekte u organizmu ostvaruje preko serotoninskT{Feceptora. U organizmu
se serotonirs i n tizdmingkselineL-t r i pt of an. Naj pre se vrgi h i
enzima triptofan hidroksilazgng. Tryptophan Hydroxylasel'PH)do 5-hidroksitriptofanaleng. 5
hydroxytryptophan5-HTP), a potomdekarboksilazgeng. Aromatic Amino Acid Decarboxylase

AADC) prevodi 5HTP u 5HT. Enzim MAO v r g i razgr adn j-hidroksiedolot o n i

acetaldehidakoji se dejstvomaldehiddehidrogenazgeng. Aldehyde Dehydrogenas@LDH)

prevodi u finalni metabolit serotonifiegs-h i dr oksi i ndol(138)i ri et nu ki sel
Serobn i n j e naj vi ge zastupljen u moz gu, ga

Serotoninski neur oni u mo jezgrima afe faphpe neidep koja sea Nt n ¢

nal aze u sredi gnj em d e lrastraimaplgedcaudad phesQvajdedrasy i d

u naj vreddgoyornarza serotoninskueirvaciju drugih regija. Projekcije neuronadaudal

raphes e zavrgavaju u donjem mo gKkily dok meurentkajilpdlaze i K

iz rostral raphe (dorsal raphe- DR, median raphe- MR ) i n e r wneokoueksl|bazalne v

ganglije italamug(Slika 1.2).

Cerebellum

Serotoninski putevi u mozgu Funkcije serotonina u mozgu

- Raspolozenje
- Memorija

- Spavanje

- Kognicija

[ Rostral raphe — cerebralni korteks

[ Rrostral raphe — bazalne ganglije/talamus
["] Rostral/caudal raphe — cerebellum (mali mozak)
[[] Rostral/caudal raphe — ki¢mena mozdina (KM)

Slika 1.2 Serotoninski putevi u mozgd37).

Takole, s er ot aaregulaciju @elikogdbgoja fuokcjaan kao gt o s u:
osetljivost na bolmotorikek k o gni ti vne sposobnosti poput pami
kardiovaskularnog siesmai termoregulaciju(138,139) Por eme | a | funkcije sc¢
je povezan sa razlilitim psihilkim i neur ol c
anksioznost, g &, Parkinsomona holasia | d emensca jponaganj em
agresivnost, i mpul si(¥36M8141)Rdriedpouleoned aji pagmnl
centralnih fiziologkih funkcij a, serotonin d
GABA-e, dopamina i glutamata.
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Serotoninski receptori se mogu klasifikovati u sedam glavnih tipowilgs), od kojih se
tipovi 1 i 2 dalje dele u podtipove. OsimtbI'; receptora koji je jonski kanal, svi ostali receptori su
membranskiGPCR koj dovode do aktivacije intracelularnih sekundarnih glasriexotoninskb-
HT, (5-HT1a, 5HT1s, 5HTip, 5-HTie, 5-HT1p) receptorisu povezani sa ® /& pr ot ei ni n
dovock do inhibicije adenilatiklaze,dok su5-HTza, 5-HT2g i 5-HTc receptoripovezani sa @J
proteinima i dovode do aktivge fosfolipaze C Pored toga5-HT,4, 5HTs i 5-HT; receptorise
vezujuzaGU pr ot eovode doaaktivacije addat ciklaze Mehanizam dlovanja 5HTs
receptorg ougekni j e u pot puyldst i razjagnjen

1.2.3 Serotoninski 5HT ,a receptor

Serotoninski5-HTa receptori(5-HT2a-R) s u gi r o k o rkake p €ENSg, takoa n j e n
na periferiji. U CNSu se predminantno nalazes cerebralnom korteksiklaustrumui bazalnim
ganglijama,gd i spol j avaj u bihgviorilnel p stieh of i ozg okl nayigkiergia | e
i maju vagnu ulogu u regulacij.i kontrakcije g
(142,143) Serotoninski BHT,a receptori p edst avl j aj u gl avne eksci
serotoninskim Gprotein spregnutim receptorima. Njihov intracelularni odgovor je posredovan
vezivanjem zaPLC, stimulacijom stvaranja inozitol trifosfater(g. Inositol TrisphosphatelPs) i
diacilglicerola eng.Diacylglycerol DAG), aktivacijom protein kinaze @ng.Protein Kinase C
PKC)t e krajnjim povelanj (Sika h3) Rorae &k atl €cga ,u mav a \
i st r ag imajafmgrestimadefinisanjenj i hove ul oge u prenosu si
intercelularnih efektorél44,145)

Go, =& PLC —p IPz Tpac

/\

[( a™ Protein kinaza C

Slika 1.3 Osnovni signalni putHToa-R.

Pr oul a®atruktiee 583T,nr ecept ora | e pol kadaosuaptorig 1 9 ¢
formirali farmakoforni model na osnovu poznatih serotoninskih agonista i antagonista u cilju

proulavanja njihovog nalina delovanja i afini
(146) Ipak, a kri | e kri sfi eadren@eceptdrg @ k tzuinrad aj no unapr ec
pr oul ajpratein spregButimeceptora. Na osnovu njegamiranje homologi malel 5-HTa-

R koji se koristo u brojnimi s t r a @,ivercaastojiggmr e dst av !l j aj ul i nj egov
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(3D) strukturu(147)Br z r az v o] u oVvVoj obl ast i3Dptektumds | edi
HToar ecept or a u k o nggdnistima ilantagenistimacijl eé | s ¢ | mrggain n al i
Data Bank(PDB) i GPCRbazama podatakgng.GPCR databaseéGPCRdb)148 153).

Zboggiroke zast u-p,lsperetanioskiF-HT,-R pre@dibdjajuv a g niljno

mesto dejstvarelikog broja lekova.Odgovornisuzap si hodel i | ne peputd8dae | ed
meskalina i psilocina, Koj i 0st v abpvimrecepmrgmani st
(154) Suprotno tome,nhibicija5-HT,a-Rd opr i no s i efi kasnoskontrolat i pi

pozitivnih i negativiih simptoragi zof k @ai j e | el e nijanksiodnéhp o e e m& ha j ¢
(50,155)Zbog giroke rasprostr anganbmkont®lukognivgh j a ma

funkcija, u | @nj paaml eannjt agoni st i ovi h rieceédpmtlemag ui maijn
razlilitih nhdoestdgldxl§ea ner at i vn
Strukturno, antagonistb-HT,a-R predstavljgu derivate alkilpiperidina ili alkilpiperazina

(Slika 1.4) Prisustvo azota piperidinskom ili piperazinskom prsterki o j i je pri fizi
protonovanj e veoma vagno za akt i Aspacapinska kiselma (Agplag i | ki
poziciji 3.32 je visoko konzervana (engconservefla mi noki sel ina koja ule
k1 j udlneek t r oirgeraictiei da kligandom preko protonovanog az¢taé7) Klozapin,
olanzapin i loksapin predstljajut r i ci k|l i | ne d e [ykojivsaofterapeutskkafekap i p e r
ostvarujua nt a g o n delvanjemkna serotoninsk 5-HT,5 i dopaminskm D, receptorima

Ipak, pokazano je d&lozapin i olanzapilpposeduj u naj ve [ uti caj n 8

negel jenpdpeetf exkaval,anja tel esne maskdeelovamjamer gl
histaminskin Hj, serotoninskn 5-HT,c i muskarinskm M3 receptoima (35). Novije generacije
antipsihotika koji deluju ka@ntagonist5-HT,a/D, receptorarisperidon i ziprai d o n , su ta
derivati alkilpiperazina, ali sananj om i nci denc o m. Studi@ sd golazale da s i n
ziprazi don i ma manje izragene pdaeuERSahipergrolaktinemigul anj
u odnosu na risperidon, kaopov ol j ni j i uti caj na | elenje de
gi zof r(@5B)i Amotm psi hotilna efikasnost ri speridon
superiornost u poboljganju negativniThkslLept a
porelenju sa hal oper isshanjenoriik od mojave EPS,i ddkojenrizilp ads e d
povelanja telesne mase Viel hkpe ppriell ak &ii mpeomimje e |
lumatepera. Njegov mehanizam delovanja se zasniva na inhibiciji serotoninskog transportera
(SERT) i antagonizovanju serotoninskogi®, receptora. Pored toga, deluje kao antagonista na
postsinapti |l kpreceptbnmmani eisjka ImniD a g on DSeceptorima  pr e
kao i agonista dopaminskih {&zavisnih NMDA i AMPA receptorg123) Ut i | u i i na mod
aktivnosti serotonina, dopamina i glutamata u @NS$osredstvom navedenih ceptora

l umat eperon ostvaruje anti p<bog emanj¢nagoafiniteta aant i d
hi staminske i muskarinske receptore, poakaza&ano
naznal ajne met alkawli daljekbezbgunijiounpegled@astankaekstrapiramidalnih
negel j eni (h59)s\Na ospovwonmogano gu |l el jj el izgikr @i vanj e i di
koji deluju na nivou HT,or ecept ora ima vagnu ulogu U r az
bezbednijinlekova a razl i | ita neurologka i mentalna ob
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Slika 1.4. Hemijske strukture poznatih antagonistaiB,a-R.
1.2.4 Serotoninski transporter

Serotoninski transporter (SERT) je membranski protein koji pripada Se€6@. Solute

carrier 6) familijiNa’/Clzavi sni h transportera. Odgovoran | ¢
i njegovo preuzimanj(®)u presinaptil ke zavrget
Sastoji se od 12 transmembranskih domlera | | su melLusobno poveza

intracelularnimprevojima dok suoba kraja proteingN- i C- kraj) lokalizovara intracelularno.

Danas postoji @liki broj izolovanih 3D modela serotoninskog trasportera u kompleksu sa
razlilitimgliegamdiegafbl edavanje strukturnih ot
far makol ogk q161,162)| Tarkaml e, pokazano ] e da oS
transmembranskom domenu, SERT poseduje i alosterno aktivno mesto koje se nalazi
ekstracelularng163)

Disfunkcijas er ot oni nskog t rasajwm brenihaobojjerja GN&r u § e 1

kao gto su anksioznost, d e p r(¥64)ilnhikicija peegziman@p s i j
serotonina putem ovog tr amtsapjeusinapsi aredstavi@soowe | a n j
terapijske efikasnosti TCA i SSRI Il ekova, koj
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1.2.5 Dopaminski receptori

Dopamin je kateholamin koji nastajeg aminokiseline L-tirozin. Dejstvom tirozin
hidroksilaze (engTyrosine Hydroxylagetirozin se prevodu L-dihidroksifenilalanin (levodopa,-L
DOPA), a potom DOPA dekarboksiéza (eng.DOPA decarboxylagedovodi do formiranja
dopamina Enzi mska inaktivacija se vragi enzi mi mj;
di hi dr oksi f dénailehg 3 4DihaioxyghenytaceceacjdDOPAC) i homovalinska
kiselina engl. Homovanillic acid HVA) (165). Dopaminkao neurotransmiter i hormon ma v agnu
ul ogu u kontrolisanj kalr ajtloe fp§ammb gmbiarekomtrold, u n k c i
Sspavanj e, kontrola (l66Podlo®edienpga, amdosbVasty
periferiji gde rehgukatgehoolsdnoibnaal ainj @ odmao g a , u
funkciju i gastrointestinalnu pokretljivos{167) Mo gd an e regije bogat e
neuronimal i NEA, substantia nigrai hipotalamus dok se njihovi aksoni dalje projektuju
r a ze putevet nigrostriatni, me z ol i mbi | ki , i tkeoioflodbuldrni KLES) n i
Nigrostrijatni put je prvenstveno odgovoran za kontrolu motornih pokrgtedstavija nervna
vlakna koja se iz zonsubstantia nigra(SN) z a v r g aocorays striaturru bazalnih ganglija
(Slika1.5) Me z o | projadeije Idki2/TA do ventralnogstrijatuma(VS)/nucleus accumbens
a (N i I i mb i | &migtaleishipokampusadoka mezokortikalni put spaja VTA i
prefrontalni korteks(Slika 1.5). Navedee strukturei maj u vagnu ul ogu u re
motivacije zadovoljstva, kao kognitivnih funkcija. Tuberoinfundibularni put predstavlja neurone

koj i kvenerdinoghipolamusalo eminentia mediana ut i | u na s @69y eci j
Zbog slogeni h f unk@ioj @oparingkeneulotransiisijgel povgzan sa

razvojemr az | i | iti h oboljenja poput gizofrenije, F
kao i pojavom zavisn@sS8ti od odrelLenih supstan

=) | -
DN

. Hipokampus

Dopaminski putevi u mozgu

N / Funkcije dopamina u mozgu

M Nigrostriatni put
B Mezolimbigki put
B Mezokortikalni put

) Yy - Zadovoljstvo, euforija
- = - Motorne funkcije

- Motivacija

- Kognicija

Slika 1.5. Dopaminski putevi u mozg{137).
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Dopaminski receptot akolLe pripadaju aminergil|lkim GP
familije: D; i Do. Receptori Rf ami | i j e se vegW suwbjskofiamiviaaut,o r n
adenilat ciklazui dovod d 0 p oja kercenmacijesekundanog glasnika cAMRy, koji potom
ut i | aktivacijaprotein kinaze Aleng.Protein kinase APKA). Suprotno tome, Preceptorska
familija se vege 1z akoja i|n|Hinbirabakt'rk/anijuamianilatfd:iklaszmsuvjaranj:éi ni c
CAMP-a (170)

1.2.6 Dopaminski D,receptor

Dopaminski D receptor (D,-R) se nalaze u dve izoforme§Xeng. Doshori) i D, (eng.
DJong), koj e s e melusobno razli kuju p o prisust.\
intracelularnom prevoju D, receptora. Ipak, obe varijante svajhibitorni efekat ostvaruju
vezivanemzaG;U / [Gsubjedinicy ali i pokretanjem signalnih puteva koji su nezavisni od cAMP
(Slika 1.6)(170) lzoforma Dsu gl avnom predstavlja presliinmept.i
postsinapt iU kiajrvedgRse oaaie strijatumy olfactory tubercleu i nucleus
accumbensl.

i

g
HPEY

NN
LU

— Gy —» PLC— .IP | pac

/\

[( a*’] Protein kinaza C

Guy, =] AC CAMP

Protein kinaza C

Slika 1.6. Osnovni signalni put PR.

Primarna strukturadopaminskogD,-R je otkrivena pr e v i3@ godina,ene L ut i m
izolovane3D st rukture visoke rezolucije je@zpn i st
Definisanje ® strukture rodopsina kao drugih receptora izGPCR familije, ukl jubujul
receptor, je doprinelo boljem i detaljnijem razvoju homologih strukfDseR, koje su omo
znal aj an napr ed a krecaptopimevakciigh ® @anj ur hzgapdnovi h |
pristup zasnovan na struktwiljnog mesta dejstv@l72,173) Wangi saradnicisu 2018. godine
izolovali prvu 3D strukturuD,-Ru kompl eksu sa atipilnim antip
| ega j e usl edi o razvo,j] j 0g nekol i ko strukt
antagonistimg174i 178).
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Zbog svoje distribucije DrRsppedsavijafciljno mesto mo ¢

dejstva brojnih anpisihotikai lekova za neurodegerativne bolestiPr esi napt i | ki I
dopami nski aut or ecept onegativnepl oevsrtavtunjeu sup rreglea nilzi
sintezu i osl obalanj e neuwstri@tng egijidovaditde smanjenoyj i h o
osl obalanja dopamina i posl edi |l no smanjenja

postsinaptil ki mar poeptl ama eut iGlG3pK@d oghe pkt ipvi
navedenogi zofreniju karakterigu promene u nivou
mozga. Terapijska efikasnost tipl ni h| mi hat a ptiu kogrolitpesti ihlkod i | ni h s
g i z o f, mleindrugile oboljenja,se zasniva na antagonizovanflopaminskih D,-R (179)

Pr o dha Plakada PR dovodi do disregulacije £R u prefrontalnom korteksu znal aj nc
pogorganja radkaezmpmbripe potencijalnu efikas
Di-R u | el enj u k oAntipsinoticivkojii ahtagahieufui PR iu st@atumuu t i | U na
osl obalanje acetil holina i pojavunedtukolkagpgu am
ligandi koji blokiraju B-R deluju i kao antagonisti muskarinskify, receptora, poput olanzapina.
Terapijska efikasnost#agonisa dopaminsih D-R jet a k polieeana saktivacijomglutamatni

NMDA receptor usledPKA-zavisne fosforilacije NR1 subjedini¢é80). Naj v e | i gonisha | a |
DRUCNSse ogleda u |l elenju si mpt omadefiRiadopaminas o n o\
(181).

Agoniste dopaminskiD-Rj e strukt ur no mo g udrgelingkiaetieati i t i
k ao ¢hromokmptin i pergolid, i neergolinskderivatik ao gt o su prami pek

rotigotin (Slika 17). lako je njihova efikasnost u | el en
pokazano je da ova jedinjenja poseduju i odr
l el enju hiperprol akt iidigbateg neelitusa tip &) aok asu pipeksaif | z e,
rotigotinpo k az al i efi kasnost u | el e(@g8uPotbninipantdganistn o g |
D,-R pripadaju grupit i pi |l ni h antipsi hoti ka, kK o derivgtee mo
fenotiazina (hlorpromazin, tioridazin, trifluoperazin), butirofenona (haloperidol, droperidol) i
tioksantena (flupentiksol, zuklopentiksofBlika 17). Naj v e | i nedostatak ovVe
pojava ekstrapiramidalnih simptoma, poput akatizijs, dioni j e, di skinezije,
usled blokiranja PR u nigrostrijahomputu.Ta k o L e, visoke doze tipilmr
pogorganj e kognitivnih i negativni h Si mptom
mezokortikalnoj regiji. Delovanje na histaminskimR dovodi do sedacije, p
telesne masejok je antagonizamnaMR pr al en poj avom anti holiner
(suvoia usta, konstipacija, tahikaadrigmer gii | |
receptoradovodi dohipotenzivimogefeka. Lo g bezbednosni p r gefusldvio o v e
razvoj] a t sihgiika| kajiiintaju edodatnopdelovanje kao antagonisti serotoninskii 5
receptora(182) Antagonizam na#HT,»-R ut i | eam@a @olveb al a stjjaeumud o p a n
usled smanjenja inhibitornog delovanj ser ot oni na, gt o dovodi do
aktivnost,Speci fil an mehanizam del ovanja je karakt e

za |l elenje gizofrenije, dep(Blikasli)jNgegovakeiikasoostger n o g
naj vige posredovana parci | akaoi 5T,argoeptorirsat dok ki m

antag ni sti | ki d e | u%-HT,a reeeptan €183p Poced toga, aktaganisti centralnih i
perifernih D, receptora, droperidol, domperidometoklopramid, su pokazali terapijsku efikasnost
u |l elenju nauzeje | povral anj a.
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Pramipeksol Ropinirol Hlorpromazin
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X

Cl

Haloperidol Flupentiksol Aripiprazol

Slika 1.7. Hemijske strukture liganadayfiR.
1.2.7 Dopaminskitransporter

Dopaminski transporteD(AT) se nal azi na presinapt- | ki m
u, gde i ma vadrglisagjuiwnltagus imapon| kiogodi ga@waardjop am
neur ol o g Kl84) DAT pripadafgméiji Na'/Cl zavisnihSLC6 monoaminskiltransportera
kojoj t a k optipadaju transportar serotonina (SERT) norepinefrina (eng. Norepinephrine
transporter NET), glicinai GABA-e (185,186)

Dopaminski transporter predstavla membranski protein koji se sastoji od 12
transmembranskiheliksa Otkrivanje 3D strukture DAT (izDrosophila melanogastedDAT) je u
znal aj noj me r io u u a agpuwogEneehamzpnadelovanjana molekilskom nivou.
Pokazano | e da dDAT i ma vi ge humanim 5d@pétningkiche nt i
transporteronfeng.Human Dopamine TransportenDAT) (187,188)

Disfunkcija dopaminskogtransporterj e povezana Sa ‘razvojem r
psihijatrijskih oboljenja, (189)p MopamikfsKE transpddter g i 2z
predstavlja ciljno mesto dejstva supstanci koje izazivaju zavisnost, poput kokaina i amfetamina,
kojerazlli t i m me hani zmdgowa strukturu | funkciju&laime, kokain se direktno
vezuje za DAT i deluje kao blokator translokacije dopamina, dok amfetgredstavlja njegov

supstrat koj i utile na aktivaciju efluksnog
(190) Transporteri SERT, NET i DAT ul est vuj u u regul aci ji
neurotransmitera UCN& Tr i ci k1 i | ni antidepresi vi ndpastgra vr g
su u najvel o]j mer i sel ektivni za SERudbijesu NET,

pokazale da akutna primena sertralina, koji pripada grupi inhibitora preuzimanja seraiohima] e
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na povel anj e mstijatumai nutleup acoumivens(191) Pored toga, lpropion je
selektivni dualni inhibitor preuzimanja noradrenalina i dopamina koji se koristinota@piji ili
dodat noj terapij i (19)eZbagsmsanjenagi délovanja nassenatdniaski aistem

ali i ostale postsindp | k e rrecéppoo@i on karakteri ge odsu
antidepresiva, poput sedaci ] e, sAahedomja bdsustvod i s f

zadovoljstva, je jedan od si mpt omaesidneapSmatai j e
seda ptencijalnu efilasnost u suzbijanjovogsimptomai maj u j edi njenj a koj a
dopaminergil keunkumbitrRapmregj ei . lz tog razl

novih antidepresiva imajtrostruki inhibitori SERT, NET i DAT (eng. Triple reuptake inhibitors
TRIs) (193) Sagl edav aj ul dopamimagannivou ICNS,g ui st rrehihDAIn| e
liganada bio mo g urazvdj terapeutikasa potencijalinim neuroprotektivnitinantidepresivnim
delovanjem

1.2.8 Histaminski receptori

Histamin pripada grupi biogenih amina i ima ulogu neurctraitel kojij e uk |l j ul e
regul aciju r azl i INastaje iz anfinokiselimetha gk ii i pmrao aeed ad.v an j
L-histidin dekarboksilazéeng. L-Histidine decarboxylagedok je njegov dal i met aboli zanmn

procesima metilacije ili oksidaci& bog svoje giroke distribuciije
pokazao vagnurolul gmomj uu i kmoimestinaing,k lkeardiovagkalarrte r

reproduktivne funkcije. Centralno, histaminsk neur oni S u ftubejomanglay pr i
nucleusu (TMN) hipotalamusa odakle se projektuju u druge delove mozgaut i | u na p
budnostis pavanj a, memorije, ulenja, o0€f%4d%alLanj a h

Svoje delovanje histamin &sotjvartumjkeo Lper egpkrad pla
rodopsinus | i G-protéin spregnutih receptora, 1,HH,, Hsz i Hy. Histaminski receptori HH3; se
predominantno nalaze u mozgu, dekH, uglavnom prisutan u perifernim tkivim&osredstvom
H-R histamin vrgi ekscitaciju holinergil kih ne
pokazano je da dorzalnim jezgrima raf@istaminispoljava inhibitorno delovanje na serotoninske
neurone, dok ulocus coeruleus uti| e na ekscitacijuld9%hor ad:!
Histaminski H autoreceptorv r g e i o B 1 b b asihigzaghistamina Studije su pokazale da
antagoni sti ovi h receptora pot prefrontan@an korteksw t i |
gt o moge b iuterpiji kognitianih ankgatjvrah simptomanentalnihp o r e m@97p j a
TakolLe, uol eno sRendapawneéehgoaj st osubeubacdumbesse do
uistrijatumy u k a z uj u [ hezbedaost pwe griipa jedinjenja u pogledu ekstrapiramidalnih
negel jami h efek

1.2.9 Histaminski H,receptor

Histaminski H receptor (H-R) je metabotropra mi n e regeptér koji je povezan szyU

subjedinicom i uti|l eponal atlnacipumfoahgepiki pak
DAG. Pored ovoga, postoje i drugi signalni puteviRH k o j i ukl juluju form
kiseline, azotmonoksidai cGMP-a. Histaminski Hr ecept or i Ssu najvige z
mozga koje su odgowvoe za bihpri or al nu, neuroendokrinu i nu
talamushipotalamuskorteks h ol i ner gi | ka (14 ami nergi |l ka jezg

Kao i ostali receptori iz GPCR familije, histaminski H;-R se sastoji od sedam
transmembranski h domena Kkoj i su melLusobno po
prevoja Pored aminokiselina u transmemiskom domenu, pokazano je da i aminokiseline iz
ekstracelularnogrevoja2 imaju ulogu u vezivanjliganada za ovaj recept¢t98) Do sada su
izolovane dve3D strukture histaminsko#l;-R, u aktivnom i i nakti vnom
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bolje razumevanje strukturninh osobina ovog receptkem i interakcija koje se ostvarujsa
histaminom kao agonistom i doksepinom kao antagonistegzivnom mestdelovanja(198,199)

Anti histaminici, l ekovi koj i s e koriste :
blokatori perifernih histaminskih H-R. Druga generacija antihistaminika me L u kojim
najpoznatiji cetirizin, levocetirizinjoratadin, desloratadin i feksofenadie, pokazalaz nal aj no
bolju efikasnost i bezbednost u odnosu na prvu generé@Q) Sobzirom na vagn
histamina u regulaciji linostii spavanja,centralni histaminskiH;-R predsavjaju ciljno mesto
dejstva | ekova za | eH;®nkaei hipaerssnonienaggnisk;-R) 4201t) a g o n i

TakolLe, poznat o cijkeji palaze levmémioljid@athamibnar i j er u (1
antidepresivi i ampsihotici deluju kao antagonisti histaminskih;-1R , gt o posl edil nc
smanjenja neuralne tknosti i sedacije(202) Ti pi | ni i atipilni ant.ii

farmalologiju i intemguus a ni zom serotoninskih, dopami nsk

muskarinskih receptor&tudije su pokazale da klozapin, olanzapin i kvetiapin, koji primarno deluju

kao antagonisti #1T, i D, receptora, poseduju visok sedativnelet usledant agoni st i
aktivnosti naH;-R (203. Trici klilni antidepresivi [ SSRI
koje u slulaju prisustyva diorksounns ljwl amoug eh ibpietri
negel j e.nHistangnf iej&dmjenja koja deluju kao agonidid;-R u ventromedijalnom

hipotalamusw r §uersijuunogenj a hr ane, dok del ovanje ant
mase(204) Shodno tome, veliki broj antipsihotika i antidepresiva koji zbog svog neselektivnog
delovanja antagonizujuH;-Rut i | u na ni shodnu ,r etgeu lpaocsiljeud id vniol
apetitai pojavu gojaznosti(205,206) S obzirom na giroku pri menu
mentalni h oboljenja, prevallg22pca gojaznost.i u
lakopost oje odrelene razl i ki tmetlw pmjta e i ime

negeljenih efekat a, r a mmvdoglim a o v a g dnh delgvanjelkh a | S @
nivou 5-HT,a 1 D, receptoa, kao i smanjenim afinitetom zaistaminski H receptor, predstavlja
glavnusmernicu za dalja ispitivanja novih potencijalnih antipsihotika.

1.2.10 Imidazolinski receptori

Imidazolinskireceptopp r i padaj u grupi n &k@ji duu easlednjgviremé& i h  r
tema brojnihmultidisciplinarnini st r a g i v dolj¢gaazumevanjenljjithovi h f ar ma
osobina.l st ragivanje i midazopriomsklixkipreding &D.godimrea Kk r e
I nicijalno korigl e,rklonidia pp mlkea 24 o i tcal adkavin grigsakt i v
Najpr j e bila pri hval ispolmvatipotenaiw efeka ded ai paudemtralied i n
U-AR. MelLut i m, proul avanjem nor a @akazana je danoai,ne k a o
dovode do ef ek atnaclesslreticllarigateralis-ui (NRL). Bousguet saradnici su
1984. godine definisal.@ da central ni fravipio t e n :
odimidazolinske strukture kojaslovljava aktivaciju imidazolis peci f i | ni h (BOc ept o
Kasnije studije su pokazale da je hipotenzivni i simpaldbitorni efekat rilmenidina posredovan
imidazolinskim receptorima rostralno ventrolateratyp medul (RVLM) (208).

Osnovna farmakol ogka razl i ka i mi dazod i nsk
receptore je nemogul nost anRimaimmdleanja intdazelimskii j e |
derivata zavisno je od aktivacije imidazolins
vi sok af i ARtZat riazkakw od imidazolinskih rece
otkrivena, poznatojedadrenefrgédekptoUri pripadaju GPCR f a
podt iap agl chuEndogem ligandi poputdrenalinain or adr enal i natetizanaj u
sva tri podtipa Naj vel i kl'iApdd&ti i pnadmae¢ne mai Iki h rece
nalazi uCNSu i odgovoran | ¢ Uzagonistag poputsedacig,f hipktenzijé
analgezije Efikasnost prime nea @oni st a, kdanpgvagfacm i rsetildopa, uoterapiji
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esencijalne hipertenzije | e (209 Groatrapse daujé glavra n a

mehanizam njihovogde | ovanj a povezan s a i nhibicijom
presi napR, iddkkjg aktivadija mehanina negativne povratne spregelgovorna za

smanjenje brzine rada srca i krvnog pn2l@i ska
Uprkos dobroj efi kasnosti, prisswggedarmnjoa nuwesgted | jee
primenu ovih I&ova u terapiji hipertenzijg@dt kr i vanj e znal aja i midazol.
krvnog pritiska je otvorilo nove mogulnosti z
Klonidin je neselektivho jedinjenje kojgoseduje podjednak afinitetakimidazolinskim i

adrener gledeptarima Udok je rilmenidin razvijen u
i midazolinskim receptori ma i s mAR(R14,21PR)Studijee g e | |

supokazaledeopt i mal na ravnoni @@a ol i alkiinhede patidorrean ekrl(
za ostvarivanje centralnog hipotevizog celovanja imidazolinskih derivat®rema tomemo g u | e
je zakl juliti da pogépyj ubaimedimonsk sigema | ogi | a

Imi dazolinske r ecept vimgrepejaemsnouno gel ligadgkaidhe | i t i
aktivirgju: l1-imidazolinski receptori (HR) koji centralnoinhibiraju simpatikus i dovode do
sni genj a Kk rlyimdazplingkirrecépior§lklR) kojii maj u v a ¢ mflamadiji, o g u

analgezijii neur ol og kil lwimidazotiniski recegtor(igAR) kojiu | est vuj u u r €
sekreciginsulinaz pankrea®®ai h b | elija
Proul avanjem prirode imidazolinskih ataecept

koji mogu da istisnu klonidin iz receptorskogesta. Prvi identifikovani ligand bio je agtin (X
amino4-guanidinobutah (Slika 1.8) On nastaje dekarboksilacijom-drginina dejstvormrenzima

arginin dekarboksilazgeng. Arginine Decarboxylage Agmatin je giroko d
ukl jul uj uddé stupmo u énterakciju sa brojnim receptorimiami daz ol i-ns ki n
adrenergilkim recept or-HT@R, il lokt irms kseer tod loinn e
glutamatne receptore; i inhibira sintetazu azot ok&@a Prethodno je opisana uloga agmatwod

razl il itih neur ol ogki h i mental nih obol jenj
anksioznostDriuggi zgorfurpeun i § rad o gkarbalinski alkalogliaharaaha | i n
harmalan(Slika 1.8) Oni nastaju kondenzacijom indolamina, triptamina i karboksilnih kiselina
kratkog lanca ili aldehida (npr. acetalaldehidp-k ar bol i ns ki  stmlacijuv at i
mezolimbi|] kog sistema, tordMAOA] weinizi kmmo $ e lpelkstl iewdr
povel ano oslobalanj@R)Peretdonioga,i sd wabplieina u |
poseduj u afiotdt rveziiamja za $1T,o | GABAAr ecept or e, ukazujuli
ulogu ovih derivata u regulaciji neuronske aktivnosti kod depréxlié).

Slika 1.8 Endogeni ligandi imidazolinskih receptora.
Imidazolinski I 1-R

Imidazolinski -R pokazuj u n ajammdinicazaifimanpbputekionidikaa a 2
umereni afinitet ka imidazolinima poput idazoksatsmatra se da aktivacija-IR dovodi do
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