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ODREņIVANJE STRUKTURE FARMAKOFORE, DIZAJN I IN VITRO  ISPITIVANJE 

LIGANADA SA VIĠESTRUKIM DEJSTVOM KAO POTENCIJALNO EFIKASNIJIH 

TERAPEUTIKA SLOĢENIH NEUROLOĠKIH I MENTALNIH OBOLJENJA 

 

SAĢETAK 

 

 Disfunkcija serotoninske i dopaminske neurotransmisije u mozgu je u osnovi patofiziologije 

brojnih neuroloġkih i mentalnih oboljenja. Definisanje protokola koji integriġe in silico i in vitro 

metode, u cilju prouļavanja farmakofore multi-potentnih jedinjenja koja deluju na nivou centralnog 

nervnog sistema (CNS), predstavlja vaģan korak u racionalizaciji procesa otkrivanja novih lekova. 

Primenom simulacija molekulske dinamike i molekulskog dokinga, kao i analize kvantitativnog 

odnosa strukture i aktivnosti (eng. 3D-Quantitative Structure Activity Relationship, 3D-QSAR) 

definisane su kljuļne strukturne karakteristike dualnih antagonista 5-HT2A i D2 receptora, sa 

smanjenim afinitetom za H1 receptor. Na osnovu dobijenih rezultata izvrġeno je pretraģivanje baza 

fragmenata primenom metode virtuelnog skrininga (eng. Virtual Screening, VS) u cilju dizajniranja 

potencijalno bezbednijih i efikasnijih liganada sa viġestrukim delovanjem (eng. multi-target), 

pruģajuĺi smernice za razvoj novih lekova u terapiji sloģenih CNS oboljenja. 3D-QSAR analizom 

bicikliļnih Ŭ-iminofosfonata definisana je struktura farmakofore selektivnih liganada 

imidazolinskih I2 receptora, kao potencijalno novih lekova za leļenje kognitivnih poremeĺaja. In 

vitro paralelni test permeabilnosti na veġtaļkim membranama (eng. Parallel Artificial Membrane 

Permeability Assay, PAMPA) je koriġĺen za odreĽivanje efektivne permeabilnosti (logPe) kroz 

krvno-moģdanu barijeru (KMB) jedinjenja koja utiļu na modulaciju aktivnosti serotoninskog i 

dopaminskog sistema u mozgu. Dobijeni rezultati su koriġĺeni u analizi kvantitativnog odnosa 

strukture i osobina (eng. Quantitative Structure-Property Relationship, QSPR) u cilju razumevanja 

strukturnih karakteristika koje najviġe utiļu na prolazak jedinjenja kroz KMB. Model formiran 

primenom metode podrģavajuĺih vektora (eng. Support-Vector Machine, SVM) i validiran 

opseģnom statistiļkom analizom, je koriġĺen za predviĽanje logPe vrednosti dizajniranih dualnih 

antagonista i liganada I2 receptora, svrstavajuĺi ih u grupu visoko permeabilnih jedinjenja. Sa ciljem 

da se dodatno analizira i vizuelizuje proces permeabilnosti centralnodelujuĺih jedinjenja kroz KMB 

na molekulskom nivou, koriġĺene su simulacije usmerene molekulske dinamike (eng. Steered 

Molecular Dynamics, SMD).  

 

Kljuļne reļi: simulacije molekulske dinamike, molekulski doking, 3D-QSAR, virtuelni skrining, 

5-HT2A-R, D2-R, H1-R, I2-IR, PAMPA, SMD 

Nauļna oblast: Farmacija 

Uģa nauļna oblast: Farmaceutsko-medicinska hemija i strukturna analiza 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

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 central nervous 

system (CNS) play a key role in the pathophysiology of various neurological and mental disorders. 

Developing an integrative approach through application of in silico and in vitro methods, in order to 

analyse pharmacophore of multi-target neuroactive compounds, presents a promising strategy in 

rationalization of drug design process. Molecular dynamics simulations and molecular docking 

methods in combination with 3D-quantitative structure activity relationship analysis (3D-QSAR) 

were used to evaluate crucial structural features of potent dual antagonists of 5-HT2A i D2 receptors, 

with lower antagonistic activity on H1 receptors. The virtual screening of the available fragment 

libraries was performed with the aim to design novel multi-target compounds with a more effective 

and safer profile, laying a good foundation for the therapy of complex brain diseases. Moreover, 

3D-QSAR analysis of bicyclic Ŭ-iminophosphonates was used to reveal the pharmacophore 

structure of selective imidazoline I2 receptor (I2-IR) ligands, as potentially new drugs for the 

treatment of cognitive disorders. In vitro parallel artificial membrane permeability assay (PAMPA) 

was further employed to examine the effective permeability (logPe) through blood brain barrier 

(BBB) of compounds that affect serotonin and dopamine levels in the CNS. Based on the obtained 

results, quantitative structure-property relationship (QSPR) analysis was performed with the aim to 

define structural 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 logPe values of new designed dual antagonists of 5-HT2A/D2 receptors 

and I2-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 molecular level. 

 

Key words: molecular dynamics simulations, molecular docking, 3D-QSAR, virtual screening, 5-

HT2A-R, D2-R, H1-R, I2-IR, PAMPA, SMD 

Scientific field: Pharmacy 
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Neuroloġki i mentalni poremeĺaji predstavljaju vodeĺi uzrok invaliditeta i naruġavanja 

kvaliteta ģivota ljudi u svetu. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (eng. World Health 

Organization - WHO), procenjuje se da na globalnom nivou posledice ovih bolesti utiļu na ģivote 

viġe od milijardu ljudi, dok viġe od 165 miliona ljudi (38,2%) u Evropskoj uniji pati od najmanje 

jedne bolesti iz neuropsihijatrijskog spektra (1ï4). Pandemija bolesti izazvane korona virusom 2019 

(COVID-19) znaļajno je uticala na mentalno zdravlje ljudi ġirom sveta (5). Iako ukupan uticaj na 

mentalno stanje joġ uvek nije poznat, moguĺe je zakljuļiti da ovi poremeĺaji predstavljaju sve veĺe 

optereĺenje zdravstvenog sistema sa izraģenim posledicama po druġtvo (6).  

Poremeĺaji mentalnog zdravlja i neuroloġki poremeĺaji pripadaju grupi hroniļnih 

nezaraznih bolesti, koje utiļu na emocije, misli, ponaġanje i odnose. Oni obuhvataju ġirok spektar 

bolesti i stanja, kao ġto su ġizofrenija, depresija, poremeĺaji anksioznosti, Alchajmerova i 

Parkinsonova bolest.     

1.1 Neuroloġka i mentalna oboljenja 

1.1.1 Ġizofrenija 

Ġizofrenija je hroniļno mentalno oboljenje za koje se procenjuje da obuhvata oko 1% 

globalne populacije i koja u znaļajnoj meri remeti radnu i socijalnu funkcionalnost obolele osobe 

(7). Karakteriġe se pojavom razliļitih simptoma koji se svrstavaju u tri grupe: pozitivni, negativni i 

kognitivni simptomi. Pozitivni simptomi se odnose na pojavu halucinacija, deluzija, uznemirenosti i 

poremeĺaja miġljenja. Suprotno tome, negativni simptomi su obeleģeni socijalnim povlaļenjem, 

nezainteresovanoġĺu (apatija), oskudnim govorom (alogija) i introvertnoġĺu, dok je kognitivna 

disfunkcija praĺena poremeĺajem paģnje, radnog pamĺenja i apstraktnog razmiġljanja (8).  

Etiologija i patologija ġizofrenije joġ uvek nisu u potpunosti objaġnjene, ali ipak postoji 

nekoliko neurohemijskih teorija koje pruģaju bolje razumevanje ovog oboljenja. U osnovi, dolazi 

do poremeĺaja ravnoteģe razliļitih neurotransmiterskih sistema u mozgu: dopamina, serotonina, 

glutamata, gama-aminobuterne kiseline (eng. Gamma-Aminobutyric Acid, GABA), noradrenalina, 

acetilholina, kao i histamina.  

Dopaminski sistem 

Razvoj dopaminske teorije je uticao na postavljanje osnova za istraģivanje i leļenje 

mentalnih poremeĺaja (9). Dopaminski sistem u mozgu se sastoji od nigrostrijatnog, 

mezokortikalnog, mezolimbiļkog i tuberoinfundibularnog puta. Prema ovoj teoriji kod ġizofrenije 

dolazi do disbalansa u dopaminskoj aktivnosti izmeĽu mezokortikalnog i mezolimbiļkog puta. 

Hiperaktivnost dopaminskih neurona u mezolimbiļkim strukturama utiļe na pojavu pozitivnih 

simptoma ġizofrenije, dok negativni i kognitivni simptomi nastaju usled hipofunkcije u 

mezokortikalnom delu. Blokada dopaminskih receptora u nigrostrijatnoj regiji je odgovorna za 

pojavu motornih neģeljenih efekata, poznatih kao ekstrapiramidalni neģeljeni simptomi (eng. 

Extrapyramidal Symptoms, EPS). Dopamin u tuberoinfundibularnom putu deluje kao faktor 

inhibicije prolaktina, dok blokiranje njegovih receptora dovodi do hiperprolaktinemije praĺene 

amenorejom, galaktorejom, i ginekomastijom. 

Dopaminski receptori predstavljaju ciljno mesto dejstva tipiļnih i atipiļnih antipsihotika, 

koji se danas u najveĺoj meri koriste u leļenju mentalnih oboljenja. Moguĺe je razlikovati pet 

tipova dopaminskih receptora koji se dele u dve klase: D1 klasa (D1 i D5 receptori) i D2 klasa (D2, 

D3 i D4 receptori). Dopaminski D1 i D2 receptori su ġiroko distribuirani u svim dopaminergiļkim 

putevima. Specifiļnu lokalizaciju u limbiļkom sistemu, odgovornom za kognitivne i emocionalne 

funkcije, imaju D3 i D4 receptori, dok su D5 receptori prisutni u talamusu, hipotalamusu i 

hipokampusu. Tipiļni antipsihotici predstavljaju prvu generaciju antipsihotika, koji antagonizuju 
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dopaminske D2 receptore (D2-R) u mezolimbiļkoj regiji. Ova grupa lekova efikasno kontroliġe 

pojavu pozitivnih simptoma ġizofrenije. Ipak, nedostatak selektivnosti i blokada dopaminskih 

receptora u drugim regijama je rezultirala pojavom EPS, ukljuļujuĺi tardivnu diskineziju, akatiziju, 

distoniju i parkinsonizam, kao i pogorġanjem negativnih simptoma (10ï12). Iz tog razloga, 

razvijena je nova grupa bezbednijih i efikasnijih lekova ï atipiļni antipsihotici, poznati kao 

antagonisti serotoninskih 5-HT2A i dopaminskih D2 receptora. TakoĽe, pokazano je da produģena 

blokada D2-R utiļe na disregulaciju D1 receptora (D1-R) u prefrontalnom korteksu i poslediļno 

pogorġanje radne memorije. Prema tome, ligandi koji deluju kao agonisti D1-R mogu imati vaģnu 

ulogu u leļenju kognitivnih poremeĺaja (13). Studije su pokazale da je moguĺi mehanizam 

delovanja klozapina, jednog od najpoznatijih antipsihotika, povezan sa aktivacijom D1-R usled 

poveĺanja kortikalnog nivoa dopamina (14). Iako manje eksprimirani u centralnom nervnom 

sistemu (eng. Central Nervous System, CNS) u odnosu na D1 i D2 receptore, dopaminski D3 

receptori (D3-R) se uglavnom nalaze u limbiļkim strukturama koje su povezane sa kognitivnim i 

emocionalnim funkcijama. Antagonizam na nivou D3-R utiļe na poveĺano oslobaĽanje acetilholina 

u prefrontalnom korteksu, kao i na neutralizaciju efekata blokiranja glutamatnih N-metil-D-aspartat 

(eng. N-methyl-D-aspartate, NMDA) receptora, ġto doprinosi poboljġanju kognitivnih funkcija 

(15,16).   

Serotoninski sistem 

Uloga serotonina u patogenezi ġizofrenije, kao sloģenog psihijatrijskog oboljenja, takoĽe je 

veoma znaļajna. Otkriĺem psihomimetiļkog delovanja dietilamid lizergne kiseline (eng. Lysergic 

acid diethylamide, LSD) razvijena je prva serotoninska hipoteza o nastanku ġizofrenije, koja je 

ukazala na deficit serotonina u mozgu pacijenata obolelih od ove bolesti (17,18). Kasnija 

prouļavanja odnosa dopaminske i serotoninske neurotransmisije u mezokortikalnim i 

mezolimbiļkim strukturama mozga i otkriĺe antipsihotiļnih efekata klozapina su potisnula 

prethodne teorije i uslovile formiranje novih (19). Naime, serotoninergiļki neuroni se projektuju iz 

srediġnjeg dela moģdanog stabla do kortikalnih, strijatnih i limbiļkih regija (20). Pokazano je da 

stimulacija serotoninskih vlakana u dorzalnim jezgrima rafe (lat. dorsal raphe nucelus) dovodi do 

poveĺanog oslobaĽanja serotonina u zoni substantia nigra gde vrġi inhibitornu modulaciju 

dopaminergiļkih neurona (19). Pored toga, uoļeno je da serotoninski agonisti vrġe inhibiciju 

dopaminske funkcije u strijatumu i korteksu, smanjujuĺi oslobaĽanje dopamina ili njegovu sintezu 

u terminalnim zavrġecima. Navedeni efekti su uglavnom posredovani serotoninskim 5-HT2A 

receptorima (5-HT2A-R), ļiji antagonisti poslediļno izazivaju poveĺanje nivoa dopamina u 

deficitarnim moģdanim regijama, nigrostrijatnim  i mezokortikalnim (10). 

Serotonin u CNS-u deluje kroz nekoliko tipova i podtipova receptora: 5-HT1 (5-HT1A, 5-

HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F), 5-HT2 (5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C), 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 i 5-

HT7, koji su ġiroko distribuirani u razliļitim moģdanim strukturama (21). Serotoninski 5-HT2A 

receptori su predominantno lokalizovani u prefrontalnom korteksu, gde imaju vaģnu ulogu u 

regulaciji pamĺenja, raspoloģenja, kognitivnog i emocionalnog ponaġanja (22). Prouļavanje odnosa 

dopaminske i serotoninske neurotransmisije u mezokortikalnim i mezolimbiļkim strukturama 

mozga je uticalo na razvoj druge generacije antipsihotika ï atipiļni antipsihotici. Farmakoloġko 

delovanje ovih jedinjenja, u odnosu na prvu generaciju, karakteriġe antagonizam dopaminskih D2 i 

serotoninskih 5-HT2A receptora, ġto je znaļajno uticalo na poveĺanje njihove efikasnosti u terapiji 

kognitivnih i negativnih simptoma psihoza kao i na smanjenje pojave EPS (23). Pored toga, 

atipiļnost druge generacije antipsihotika je zasnovana na modulaciji serotoninskih 5-HT1A receptora 

(5-HT1A-R). Ovi receptori su uglavnom lokalizovani u korteksu na glutamatnim piramidalnim 

ĺelijama i GABA-ergiļkim neuronima, amigdali, hipokampusu i ventralno tegmentalnoj regiji 

(Ventral Tegmental Area, VTA) (24). Potpuni ili parcijalni agonizam na 5-HT1A-R indirektno utiļe 

na kortikalno oslobaĽanje dopamina, koje je posredovano dezinhibicijom glutamatnih neurona. 

Ovaj mehanizam se takoĽe smatra odgovornim za poveĺano oslobaĽanja acetilholina u 
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hipokampusu i prefrontalnom korteksu, ġto potencijalno utiļe na poboljġanje kognitivnih funkcija 

(25). Pojedini antipsihotici poput klozapina, ziprazidona, kvetiapina i aripiprazola poseduju 

parcijalni agonistiļki efekat na 5-HT1A-R. Ulogu u modulaciji dopaminske i acetilholinske 

aktivnosti poseduju i serotoninski 5-HT2C receptori (5-HT2C-R). Dominantno su lokalizovani u 

korteksu, hipokampusu, amigdali i nucleus accumbens-u (Nacc), gde imaju ulogu u kontroli 

spavanja, apetita, motornih funkcija i raspoloģenja. Atipiļni antipsihotici poput klozapina deluju 

kao inverzni agonisti 5-HT2C-R, utiļuĺi na poveĺano oslobaĽanje dopamina u strijatumu, korteksu i 

nucleus accumbens-u (26).  

Glutamatni sistem 

Glutamat predstavlja glavni ekscitatorni neurotransmiter u CNS-u. Poremeĺaj glutamatne 

neurotransmisije u kortikalnim i limbiļkim strukturama, kao i talamusu povezan je sa razvojem  

negativnih i kognitivnih simptoma mentalnih poremeĺaja (27). Otkriĺe psihotomimetiļkog 

delovanja antagonista glutamatnih NMDA receptora je ukazalo na njegovu potencijalnu ulogu u 

istraģivanju patofiziologije ġizofrenije (28). TakoĽe, u postmortem studijama obolelih osoba, uoļen 

je poremeĺaj u gustini glutamatnih receptora, kao i koncentraciji glutamata u prefrontalnom 

korteksu, talamusu i temporalnom reģnju (27). Antipsihotici koji deluju kao antagonisti 

dopaminskih D2-R utiļu na transmisiju glutamata interakcijom sa NMDA receptorima. Naime, 

dolazi do poveĺanog oslobaĽanja glutamata u strijatumu, regiji koja je odgovorna za kognitivne i 

motivacione sposobnosti (29). Pored toga, prouļavanjem atipiļnih antipsihotika dokazan je uticaj 

serotoninskih 5-HT1A i 5-HT2A receptora na glutamatnu transmisiju. Bihejvioralne i 

elektrofizioloġke studije su pokazale da jedinjenja poput klozapina, olanzapina i risperidona deluju 

kao parcijalni agonisti na glicin-vezujuĺem mestu NMDA receptora (25).  

Gama-aminobuterna kiselina 

Neurotransmiter sa glavnim inhibitornim delovanjem u CNS-u je gama-aminobuterna 

kiselina (GABA), koja svoje dejstvo ostvaruje putem GABAA i GABAB receptora (30). GABA-

ergiļki interneuroni imaju vaģnu ulogu u regulaciji aktivnosti i sinhronizaciji ostalih 

neurotransmiterskih sistema, kljuļnih u procesima uļenja, percepcije i kognicije. Postmortem 

studijama je pokazano da promene u kortikalnim GABA-ergiļkim neuronima mogu imati vaģnu 

ulogu u patofiziologiji ġizofrenije (31). TakoĽe, GABA interneuroni utiļu na modulaciju 

mezolimbiļkog i mezokortikalnog dopaminskog sistema. Ispitivanja su pokazala da primena 

agonista GABA receptora moģe imati potencijalni znaļaj u regulaciji pozitivnih i negativnih 

simptoma ġizofrenije (32). 

Ostali sistemi 

Pored navedena ļetiri sistema koja imaju vaģnu ulogu u patogenezi i razumevanju 

ġizofrenije, veliki uticaj takoĽe poseduju holinergiļki, histaminski, adrenergiļki i imidazolinski 

sistemi. 

Projekcije holinergiļkih neurona se mogu podeliti u dve grupe, jedna grupa je usmerena ka 

srednjem mozgu i kiļmenoj moģdini, dok druge projekcije idu ka kortikalnoj regiji i hipokampusu 

(33). Efekti acetilholina kao glavnog neurotransmitera ovog sistema su posredovani muskarinskim 

M1-M5 receptorima. Oni uļestvuju u regulaciji razliļitih funkcija kao ġto su: uļenje, pamĺenje, 

uzbuĽenje, spavanje i budnost. Istraģivanja su pokazala da aktivacija M1 receptora ima pozitivan 

efekat na neurotransmisiju glutamata, ġto utiļe na poboljġanje kognitivnih poremeĺaja (25). Ipak, 

antipsihotici koji deluju antagonistiļki na nivou muskarinskih receptora dovode do pojave 

neģeljenih efekata kao ġto su suvoĺa usta, konstipacija, zamagljen vid i smanjenje pamĺenja (10).  
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Histaminski neuroni uļestvuju u inervaciji razliļitih moģdanih regija ukljuļujuĺi: strijatum, 

korteks, amigdalu i hipokampus. Neselektivno delovanje atipiļnih antipsihotika poput klozapina, 

olanzapina i kvetiapina na nivou histaminskih H1 receptora (H1-R) je uglavnom povezano sa 

pojavom razliļitih metaboliļkih neģeljenih efekata (23,34ï37). TakoĽe, antagonizam na ovom 

receptoru je odgovoran za nastanak sedativnog dejstva, koji moģe biti od znaļaja kod akutnih 

psihoza. Histaminski H3 receptori (H3-R) pripadaju grupi presinaptiļkih autoreceptora koji utiļu na 

inhibiciju oslobaĽanja histamina, ali i drugih neurotransmitera, dopamina, glutamata, noradrenalina 

i acetilholina. Pojedine studije su ukazale na potencijalni znaļaj antagonista H3-R na poboljġanje 

kognitivnih simptoma usled modulacije drugih neurotransmiterskih sistema (25). 

Glavne projekcije noradrenalina polaze iz locus coeruleus-a i idu do hipokampusa, 

talamusa, neokorteksa i substantia nigra-e (38). Svoje delovanje ispoljava preko noradrenergiļkih Ŭ 

i ɓ receptora, koji se nalaze na dopaminergiļkim, serotoninergiļkim, glutamatergiļkim, kao i 

GABA-ergiļkim neuronima (39). Atipiļni antipsihotici u najveĺoj meri deluju kao antagonisti Ŭ1 i 

Ŭ2 receptora. Smatra se da antagonizam na Ŭ1 receptoru utiļe na kontrolu pozitivnih simptoma 

ġizofrenije, usled uticaja na dopaminsku neurotransmisiju u mezolimbiļkim i mezokortikalnim 

strukturama. Ipak, direktni antagonizam ovih receptora je povezan sa poveĺanjem telesne mase kao 

neģeljenim efektom. S druge strane, istraģivanja su pokazala da antagonizam klozapina na Ŭ2 

receptoru ima znaļaj u postizanju njegovog antidepresivnog delovanja usled modulacije 

dopaminskih neurona u VTA (25).  

Agmatin je neurotransmiter imidazolinskog sistema koji ļine I1, I2 i I3 imidazolinski 

receptori. Ġiroko je distribuiran u CNS-u gde se vezuje za imidazolinske i Ŭ2 adrenergiļke 

receptore, blokira serotoninske 5-HT3, nikotinske holinergiļke i glutamatne NMDA receptore, kao i 

sintezu azotnog oksida (eng. Nitric Oxide, NO) (40). Poremeĺaji neuromodulatornih aktivnosti 

usled promene u koncentraciji centralnog agmatina su povezani sa pojavom razliļitih mentalnih 

oboljenja (41). Eksperimentalne studije su pokazale da agmatin ublaģava kognitivne i bihejvioralne 

poremeĺaje, ukazujuĺi na njegovu potencijalnu ulogu u patogenezi ġizofrenije (40).  

1.1.2 Depresija  

Depresija je jedan od najļeġĺih mentalnih poremeĺaja koju karakteriġu promene 

raspoloģenja, gubitak interesovanja i energije. Procenjuje se da oko  280 miliona ljudi globalno 

(3,8%) boluje od nekog oblika depresije, kao i da je jedan od glavnih uzroka suicidnih pokuġaja i 

ishoda (42).   

Pored emocionalnih simptoma kao ġto su apatija, pesimizam, nedostatak samopouzdanja i 

neodluļnost, depresiju karakteriġe i pojava bioloġkih simptoma poput gubitka apetita, poremeĺaja 

spavanja i smanjenog seksualnog nagona (43). Moguĺe je razlikovati dva tipa depresivnih 

poremeĺaja: unipolarna depresija i bipolarni poremeĺaj, koju karakteriġe pojava oscilirajuĺih 

depresivnih i maniļnih epizoda. Jedna od osnovnih teorija koja objaġnjava patofizioloġku osnovu 

depresije je monoaminska hipoteza. Ovom hipotezom se definiġe da je depresija uzrokovana 

deficitom monoaminskih neurotransmitera, serotonina, noradrenalina i dopamina u CNS-u (44).  

Serotoninski sistem 

Nedostatak serotonina u mozgu utiļe na pojavu specifiļnih simptoma poput depresivnog 

raspoloģenja, straha, razdraģljivosti, usamljenosti i samooptuģivanja (45). Antidepresivi koji se 

koriste u terapiji utiļu na poveĺanje koncentracije serotonina u dorzalnim jezgrima rafe. Brojne 

studije su pokazale da vaģnu ulogu u patogenezi depresije imaju serotoninski 5-HT1A i 5-HT2A 

receptori (46,47). Serotoninski 5-HT1A-R su ġiroko distribuirani u kortiko-limbiļkoj regiji koja je 

kljuļna za regulaciju emocija i raspoloģenja. Kod depresivnih stanja karakteristiļno se razvija 

poviġen nivo presinaptiļkih 5-HT1A autoreceptora koji smanjuju neuronsku aktivnost serotonina, 
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kao i smanjen nivo postsinaptiļkih 5-HT1A receptora koji utiļu na smanjenje odgovora na serotonin 

(48). Potencijalnu efikasnost u terapiji velike depresije pored agonista 5-HT1A-R su pokazali i 

antagonisti serotoninskih 5-HT2A-R u monoterapiji ili kombinovanoj terapiji sa inhibitorima 

serotoninskog transportera (eng. Serotonin Transporter, SERT) (49,50). Smatra se da je njihovo 

terapijsko delovanje posredovano GABA-ergiļkim interneuronima koji utiļu na smanjenje 

aktivnosti piramidalnih ĺelija u prefrontalnom korteksu.  

Noradrenalinski sistem 

Neuronske projekcije noradrenalina kreĺu iz locus coeruleus-a i inerviġu limbiļki sistem, 

koji ima vaģnu ulogu u regulaciji emocija. Postmortem studijama osoba obolelih od depresije su 

uoļene promene u gustini Ŭ2 adrenoreceptora (Ŭ2-AR) i smanjeno vezivanje noradrenergiļkog 

transportera u locus coeruleus-u (51). Adrenergiļki Ŭ2 autoreceptori se nalaze presinaptiļki na 

serotoninergiļkim i noradrenergiļkim nervnim zavrġecima, gde vrġe supresiju oslobaĽanja 

neurotransmitera nakon stimulacije. Pored toga, uoļeno je da serotoninski sistem ispoljava 

negativan uticaj na noradrenergiļki sistem mehanizmima posredovanim 5-HT2A i 5-HT2C 

receptorima, kao i da 5-HT2A-R moģe uticati na poveĺano oslobaĽanje noradrenalina pod dejstvom 

selektivnih inhibitora preuzimanja serotonina (eng. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) 

(45). Smanjenje koncentracije noradrenalina u CNS-u utiļe na pojavu simptoma koji su praĺeni 

smanjenjem samopouzdanja, nedostatkom interesovanja, energije i zadovoljstva, pa iz tog razloga 

primena inhibitora preuzimanja serotonina i noradrenalina (eng. Serotonin and Norepinephrine 

Reuptake Inhibitors, SNRI) ima znaļajnu efikasnost u leļenju depresije. 

Dopaminski sistem 

Vaģnu ulogu u regulaciji emocionalnog stanja takoĽe ima i neurotransmiter dopamin. 

Poremeĺaj aktivnosti dopaminskog mezolimbiļkog sistema je povezan sa pojavom karakteristiļnih 

simptoma depresije (52). Promene na nivou dopaminske neurotransmisije u VTA regiji su 

uslovljene delovanjem serotoninegiļkih neurona koji polaze iz srednjeg dela mozga. Naime, uoļeno 

je da aktivacija 5-HT1A-R utiļe na poveĺano oslobaĽanje dopamina u prefrontalnom korteksu i Nacc, 

dok aktivacija 5-HT2A i 5-HT2C receptora vrġi inhibiciju delovanja dopamina u mezokortikalnoj i 

mezolimbiļkoj regiji (45,53). 

Ostali sistemi 

Modulacija aktivnosti inhibitornih i ekscitatornih neurotransmitera u CNS-u, GABA-e i 

glutamata, je takoĽe znaļajna u kontroli depresivnih poremeĺaja. Farmakoloġki mehanizam 

delovanja se zasniva na pretpostavci da blokada NMDA receptora dovodi do poveĺanog 

oslobaĽanja glutamata usled smanjene inhibicije GABA-ergiļkih neurona, dok poslediļno glutamat 

aktivira jonotropni AMPA (eng. Ŭ-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) receptor 

koji posreduje u ispoljavanju antidepresivnih efekata (54,55). Ketamin je antagonista NMDA 

glutamatnih receptora koji ispoljava terapijsku efikasnost u leļenju depresije. Brojne studije su 

pokazale da je sliļan mehanizam brzog antidepresivnog delovanja uoļen i kod agmatina, 

endogenog liganda imidazolinskih receptora (56ï58). Potencijalni antidepresivni efekat je takoĽe 

potvrĽen i eksperimentalnim ispitivanjem selektivnog liganda imidazolinskog I2-R, BU224, koji 

utiļe na poveĺanje nivoa serotonina u prefrontalnom korteksu i hipotalamusu (59).   

U terapiji depresije najļeġĺu primenu imaju lekovi koji pripadaju grupi SSRI i SNRI, koji 

ļine prvu terapijsku liniju, kao i tricikliļni antidepresivi (eng. Tricyclic Antidepressants, TCA) i 

inhibitori monoaminooksidaze (eng. Monoamine Oxidase Inhibitors, MAOI)  koji ļine drugu liniju 

(60). TCA ļine grupu jedinjenja koja inhibira ponovno preuzimanja amina, u najveĺoj meri 

serotonina i noradrenalina, u presinaptiļkim zavrġecima (imipramin, dezipramin, amitriptilin, 

nortriptilin, klomipramin). Poveĺanje koncentracije ovih neurotransmitera u sinapsama utiļe na 
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ispoljavanje njihovog antidepresivnog efekta. Ipak, neselektivno delovanje TCA na postsinaptiļke 

Ŭ-adrenergiļke, muskarinske i histaminske receptore utiļe na pojavu brojnih neģeljenih efekata 

(61).  

Monoaminooksidaza (eng. Monoamine Oxidase, MAO) je enzim koji ima glavnu ulogu u 

oksidativnoj deaminaciji biogenih amina. Razlikuju se dve izoforme MAO enzima:  MAO-A koji se 

nalazi u jetri, crevima i placenti, i MAO-B prisutan u trombocitima, jetri i mozgu. Noradrenalin i 

serotonin su supstrati MAO-A izoforme, dok triptamin, metilhistamin i feniletilamini predstavljaju 

supstrate MAO-B. Veĺina antidepresiva svoj efekat ispoljava delujuĺi na MAO-A izoformu, kao ġto 

je moklobemid, dok selektivni MAO-B inhibitori imaju vaģnu ulogu u terapiji neurodegenerativnih 

bolesti (62,63). Endogeni ligand imidazolinskih receptora, harman, deluje kao potentni selektivni 

inhibitor MAO-A enzima, i utiļe na modulaciju monoaminske neurotransmisije. Studijama je 

pokazano da sistemska primena selektivnih liganada I2-IR dovodi do poveĺanja koncentracije 

noradrenalina, serotonina i dopamina u odreĽenim moģdanim strukturama (59). TakoĽe, studije su 

pokazale da koadministracija antagonista 5-HT2A receptora sa SSRI i inhibitorima MAO ima 

sinergistiļki efekat u leļenju velike depresije (50,64,65).  

1.1.3 Anksioznost  

Prema studiji globalnog optereĺenja bolestima, anksiozni i depresivni poremeĺaji su dva 

najļeġĺa mentalna poremeĺaja koja su meĽu vodeĺim uzrocima invalidnosti u svetu (66). 

Procenjuje se da je prevalenca anksioznih poremeĺaja na svetskom nivou u 2020. godini oko 374 

miliona ljudi, na ġta je veliki uticaj imala i pandemija COVID-19 (67).  

Anksioznost je mentalno stanje povezano sa strahom koje dovodi do razliļitih fizioloġkih, 

bihejvioralnih, kognitivnih i afektivnih manifestacija. Karakteriġe se pojavom preterane 

zabrinutosti, hiperbudnosti, konfuzije, nervoze i uzbuĽenosti, ali i ubrzanim radom srca, ubrzanim 

disanjem ili tremorom (68,69). Postoje razliļite vrste anksioznih poremeĺaja (generalizovani 

anksiozni poremeĺaj, paniļni poremeĺaj, fobije, post-traumatski poremeĺaj i opsesivno-

kompulsivni poremeĺaj) koji su ļesto udruģeni jedni sa drugima, ali i sa drugim psihijatrijskim 

oboljenjima (70). U osnovi patofiziologije anksioznosti nalazi se disfunkcija neurotransmiterskih 

sistema u CNS-u: serotonina, noradrenalina, dopamina i GABA-e (69,71). 

Gama-aminobuterna kiselina 

Simptomi anksioznosti se razvijaju usled poremeĺaja u ravnoteģi aktivnosti limbiļkog 

sistema, koji je odgovoran za obradu emocija. Poveĺana aktivnost u ovoj strukturnoj regiji nastaje 

usled smanjene inhibitorne neurotransmisije posredovane GABA-om, koja igra kljuļnu ulogu u 

modulaciji anksiolitiļkog odgovora. Naime, GABAA je jonski receptor koji poseduje alosterno 

aktivno mesto ļija aktivacija omoguĺava kontrolu inhibicije neurona u amigdali (72). U terapiji 

akutnih anksioznih napada najveĺu prednost imaju benzodiazepini. Oni deluju kao pozitivni 

alosterni modulatori GABA-e, vezujuĺi se specifiļno za podtip A receptora i poveĺavajuĺi njen 

inhibitorni efekat (73). 

Serotoninski, dopaminski i noradrenalinski sistemi 

Serotoninski neuroni kod anksioznosti imaju ulogu u regulaciji sna, energije, raspoloģenja, 

apetita i kognitivnih funkcija. Studije su pokazale da razliļiti anksiozni poremeĺaji utiļu na 

smanjenje broja 5-HT1A receptora u limbiļkom sistemu (74). Najveĺu prednost u odnosu na placebo 

terapiju su pokazali prethodno opisani SSRI, koji i ovde predstavljaju prvu terapijsku liniju 

(fluoksetin, sertralin, paroksetin, escitalopram i citalopram). Pored njih, u terapiji se takoĽe koriste 

venlafaksin i duloksetin, kao i predstavnici SNRI grupe, a u manjoj meri TCA (69ï71). Mehanizam 

delovanja SSRI kod anksioznih poremeĺaja je praĺen promenama u presinaptiļkim i 
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postsinaptiļkim receptorima i signalnim putevima. Presinaptiļki 5-HT1A autoreceptori su odgovorni 

za smanjenje akutnog ekstracelularnog poveĺanja koncentracije serotonina usled primene SSRI. 

Postsinaptiļki 5-HT1A-R je glavni inhibitorni serotoninski receptor koji se nalazi na GABA-

ergiļkim i glutamatergiļkim neuronima u limbiļkom sistemu i prefrontalnom korteksu. Odgovorni 

su za indirektnu inhibiciju serotoninske aktivnosti u jezgrima rafe (75). Pored serotonina, 

noradrenalin takoĽe vrġi modulaciju aktivnosti moģdanih regiona, poput amigdale. Presinaptiļki i 

postsinaptiļki Ŭ2 adrenoreceptori imaju vaģnu ulogu u regulaciji nivoa noradrenalina kod 

anksioznih poremeĺaja, dok su periferni ɓ adrenergiļki receptori odgovorni za pojavu simptoma 

poput tremora, ubrzanog rada srca i znojenja (76). Eksperimentalna ispitivanja su pokazala da je 

anksioznost takoĽe praĺena smanjenim oslobaĽanjem dopamina u medijalnom prefrontalnom 

korteksu. Prisutna je visoka prevalenca anksioznosti kod Parkinsonove bolesti (PB), za koju je 

karakteristiļan nizak nivo dopamina u amigdali i prefrontalnom korteksu (77).  

1.1.4 Alchajmerova bolest 

Alchajmerova bolest (AB) je neurodegenerativna bolest koju karakteriġe gubitak 

intelektualnih funkcija. Prema najnovijim istraģivanjima, procenjuje se da oko 51,6 miliona ljudi 

ġirom sveta (0,7%) boluje od demencije uz kontinuirani porast stope prevalence, incidence, 

mortaliteta i godina ģivota prilagoĽenih invaliditetu (eng. Disability-Adjusted Life Years, DALYs) 

(78). 

Patogenezu AB karakteriġe neurodegeneracija, gubitak holinergiļkih neurona, razvoj 

amiloidnih plakova i spletova neurofibrila (79). Amiloidna kaskadna hipoteza definiġe da u osnovi 

patogeneze AB dolazi do proteolize amiloid prekursor proteina (eng. Amyloid Precursor Protein, 

APP) i formiranja amiloid-beta (eng. Amyloid-Beta, Aɓ) agregata koji ispoljavaju neurotoksiļno 

delovanje (80). Pored toga, u procesu neurodegeneracije vaģnu ulogu ima i Tau protein (81). 

Mehanizam delovanja Tau proteina joġ uvek nije u potpunosti razjaġnjen ali je poznato da su 

neurodegenerativna oboljenja poput AB praĺena abnormalnom fosforilacijom ovog proteina koji se 

taloģi u obliku neurofibrilarnih vlakana u hipokampusu i neokorteksu (82).  

Acetilholinski sistem 

Alchajmerovu bolest takoĽe karakteriġe smanjen nivo acetilholina usled degeneracije 

holinergiļkih neurona u bazalnim jedrima prednjeg mozga, ġto utiļe na pojavu simptoma oteģanog 

uļenja i pamĺenja (83). Holin acetiltransferaza (eng. Choline Acetyltransferase, ChAT) je enzim 

koji uļestvuje u sintezi acetilholina. Istraģivanja su pokazala da je njegova aktivnost do 50% 

smanjena kod osoba sa AB (84). Iz tog razloga, farmakoloġki znaļaj u terapiji ovog oboljenja imaju 

lekovi koji utiļu na normalizaciju nivoa acetilholina i poboljġanje holinergiļke neurotransmisije u 

hipokampusu, cerebralnom korteksu i amigdali. Najveĺi uspeh u simptomatskoj terapiji ovog 

oboljenja su ostvarili inhibitori acetilholinesteraze (eng. Acetylcholinesterase enzyme, AChE), 

enzima koji ima glavnu ulogu u razgradnji acetilholina. Dejstvom ovih lekova dolazi do poveĺanja 

koncentracije acetilholina u sinaptiļkoj pukotini i poveĺane transmisije u mozgu, ġto utiļe na 

poboljġanje kognitivnih funkcija (donepezil, rivastigmin i galantamin). Potencijalno vaģno ciljno 

mesto dejstva za leļenje AB ļine i muskarinski M1 receptori. Ispitivanja su pokazala da agonistiļko 

delovanje na nivou ovih receptora smanjuje hiperfosforilaciju Tau proteina i produkciju Aɓ 

depozita (85). 

Glutamatni sistem 

Ekscitatorna glutamatna neurotransmisija posredovana NMDA receptorima ima vaģnu 

ulogu u regulaciji optimalne neuronske aktivnosti. MeĽutim, prekomerna aktivacija NMDA 

receptora i poveĺan influks kalcijuma u postsinaptiļku ĺeliju izaziva ekscitotoksiļnost i ĺelijsku 

smrt, ġto je u osnovi potencijalnog mehanizma neurodegeneracije u AB (86). Iz tog razloga, 
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terapijsku efikasnost u leļenju ovog oboljenja je pokazao antagonista NMDA receptora, memantin, 

koji ispoljava neuroprotektivni efekat spreļavajuĺi prekomernu glutamatnu stimulaciju neurona 

(79,83).  

Serotoninski i dopaminski sistemi 

Kognitivna oġteĺenja u AB su usko povezana i sa poremeĺajem aktivnosti serotoninskih 

receptora. Promene u ekspresiji 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT4 i 5-HT6 receptora u neokorteksu i 

hipokampusu su uoļene kod pacijenata koji boluju od AB (87). Direktnim ili indirektnim 

mehanizmom delovanja, uticajem na oslobaĽanje GABA-e, dopamina ili glutamata, ovi receptori 

reguliġu ekscitabilnost neurona i posreduju u ispoljavanju neuroprotektivnog delovanja (88). Pored 

kognitivnih promena, psihijatrijski simptomi su ļesto prisutni kod pacijenata sa AB, ukljuļujuĺi 

apatiju, agitaciju, deluzije i depresiju (89). Pretpostavlja se da gubitak holinergiļkih neurona 

poslediļno dovodi do oġteĺenja serotoninske i dopaminske transmisije u CNS-u, ġto moģe biti 

glavni faktor za razvoj psihijatrijskih simptoma povezanih sa AB (85). PotvrĽujuĺi ovu hipotezu, 

postmortem studijama je pokazano da je gustina D3-R u nucleus accumbens-u poveĺana, a 

dopaminska transmisija u amigdali smanjena, dok je nivo serotonina u ventralnom temporalnom 

korteksu i prosubiculum-u smanjen, kao i broj serotoninskih neurona u dorzalnim jezgrima rafe i 

hipokampusu (90). Terapijsku efikasnost i najbolju bezbednost u leļenju psihoza udruģenih sa AB 

su pokazali atipiļni antipsihotici aripiprazol i risperidon, kao i novi visoko selektivni inverzni 

agonista 5-HT2A receptora, pimavanserin. Studije su pokazale da primena lekova poput olanzapina i 

kvetiapina, koji pored antagonizma 5-HT2A/D2 receptora deluju i na drugim monoaminskim 

receptorima, poseduju najmanju efikasnost kao i veĺi broj neģeljenih efekata udruģenih sa 

kardiovaskularnim, metaboliļkim i antiholinergiļkim simptomima, kao i EPS (90,91). Potencijalnu 

efikasnost u leļenju AB su pokazali i SSRI, posebno escitalopram, koji utiļe na smanjenje 

akumulacije Aɓ depozita u mozgu. Ipak, potrebna su dodatna kliniļka ispitivanja u cilju potvrde 

njegove efikasnosti (92). 

Imidazolinski sistem 

 Brojne in vitro i in vivo studije su ukazale na znaļaj liganada imidazolinskih receptora kod 

neurodegenerativnih oboljenja. Smatra se da su neuromodulatorna svojstva endogenog liganda 

agmatina povezana sa blokiranjem NMDA receptora i smanjenjem ekscitotoksiļnosti izazvane 

poveĺanjem koncentracije instracelularnog Ca
2+ 

(93). TakoĽe, usled inhibicije aktivnosti azot oksid 

sintetaze (eng. Nitric Oxide Synthases, NOS), agmatin utiļe na smanjeno stvaranje NO u 

makrofagama i astroglijalnim ĺelijama, ġto predstavlja osnovu antiinflamatornog procesa u CNS-u. 

Na ĺelijskom nivou, agmatin ali i selektivni ligandi I2-IR utiļu na ekspresiju glijalnog fibrilarnog 

kiselog proteina (eng. Glial Fibrillary Acidic Protein, GFAP) u astrocitima. GFAP predstavlja 

marker abnormalne proliferacije astrocita (astroglioze), koja ima ulogu u patogenezi 

neurodegenerativnih promena u AB (93ï95). 

1.1.5 Parkinsonova bolest 

 Parkinsonova bolest (PB) je drugi najļeġĺi neurodegenerativni poremeĺaj koji se karakteriġe 

poremeĺajem motornih i drugih fiziļkih funkcija (96). Uglavnom se razvija u srednjem i starijem 

ģivotnom dobu, a trenutno se procenjuje da viġe od 8 miliona ljudi ġirom sveta boluje od ove bolesti 

(97).  

Postoje dva osnovna patoloġka procesa u mozgu osoba sa PB: (a) progresivna degeneracija i 

izumiranje dopaminergiļkih neurona u nigrostrijatnim strukturama (substantia nigra i corpus 

striatum) i (b) nakupljanje Levijevih tela (eng. Lewy bodies) u neuronima, koja predstavljaju 

intracelularne agregate proteina kao ġto su Ŭ-sinuklein i ubikvitin (98ï100). Ipak, do ispoljavanja 

kliniļkih simptoma dolazi tek nakon ġto se broj dopaminergiļkih neurona smanji za 50-70% (99). 
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Glavni simptomi u PB su pojava tremora u mirovanju, bradikinezija, rigiditet i posturalni 

poremeĺaji. Pored motornih simptoma veoma ļesto su prisutni i nemotorni simptomi koji ukljuļuju 

kognitivne promene, neuropsihijatrijske poremeĺaje ili poremeĺaje spavanja (101). Poznato je da se 

veĺina simptoma PB razvija usled poremeĺaja dopaminske transmisije, meĽutim ovo oboljenje 

karakteriġu i promene u drugim neurotransmiterskim sistemima (acetilholin, serotonin, noradrenalin 

i glutamat) (102ï104).   

Dopaminski sistem 

Dopaminska neurodegeneracija u PB je praĺena disregulacijom D1/D2 receptora, kao i 

dopaminskog transportera (eng. Dopamine Transporter, DAT) u nigrostrijatnoj regiji. Agonisti 

dopaminskih receptora imaju ġiroku primenu u simptomatskoj terapiji PB, utiļuĺi na poveĺanje 

nivoa dopamina u ovim moģdanim strukturama. Najefikasniji lek u leļenju PB je levodopa koja se 

primenjuje u kombinaciji sa inhibitorima dopa dekarboksilaze (karbidopom i benserazidom). Oni 

smanjuju ekstracerebralnu razgradnju levodope do dopamina kao i pojavu neģeljenih efekata na 

periferiji. Kao prekursor dopamina, levodopa predstavlja supstitucionu terapiju i znaļajno utiļe na 

poboljġanje motornih simptoma kod bolesnika sa PB (99,105,106). Ipak, tokom leļenja njena 

efikasnost se smanjuje, a najļeġĺi neģeljeni efekti su pojava nevoljnih pokreta i Ăon-offñ fenomena, 

koji predstavlja motorne fluktuacije usled pogorġanja bolesti (107). Agonisti dopaminskih receptora 

poput pramipeksola i ropinirola se koriste u inicijalnim fazama bolesti, ali i kao dopunska terapija 

levodopi. Ipak, njihova efikasnost kontrolisanja motornih simptoma je manja u poreĽenju sa 

levodopom (108). U terapiji takoĽe imaju primenu i selektivni ireverzibilni inhibitori MAO-B 

enzima, selegilin i rasagilin, koji spreļavaju intraneuralnu razgradnju dopamina, kao i inhibitori 

katehol-O-metiltransferaze (eng. Catechol-O-methyltransferase, COMT) koji inhibiraju 

metabolizam levodope i dopamina (entakapon). Jedinjenja koja utiļu na poveĺanje nivoa 

ekstracelularnog dopamina imaju potencijalno vaģnu ulogu u ispoljavanju neuroprotektivnog 

delovanja. In vitro i in vivo studijama je dokazan neuroprotektivni efekat rasagilina koji utiļe na 

modulaciju ekspresije anti-apoptotskih Bcl-2 (eng. B-cell lymphoma-2) proteina (109). 

Acetilholinski sistem 

Pored toga, vaģnu ulogu u etiologiji demencije i kognitivne disfunkcije kod PB ima i deficit 

u holinergiļkom sistemu. Uoļeno je da dolazi do smanjenja aktivnosti holinergiļke transmisije u 

korteksu, degeneracije holinergiļkih neurona u nucleus basalis of Meynert-u, kao i smanjenja 

aktivnosti ChAT. Studije su pokazale da inhibitor holinesteraze, rivastigmin, pruģa kognitivna 
poboljġanja kod pacijenata sa demencijom u PB (110). Suprotno tome, antagonista muskarinskih 

receptora, benzatropin, poseduje efikasnost u leļenju tremora, ali izaziva kognitivna pogorġanja kao 

i ostale antiholinergiļke neģeljene efekte, ġto ograniļava njegovu primenu u terapiji PB.  

Serotoninski sistem 

Serotoninergiļki neuroni utiļu na oslobaĽanje dopamina u strijatnoj regiji, dok su 

interakcije izmeĽu ova dva neurotransmitera ukljuļene u regulaciju razliļitih neuroloġkih procesa. 

Disfunkcija serotoninske neurotransmisije i progresivno smanjenje nivoa serotonina u korteksu i 

bazalnim ganglijama je povezana sa razvojem motornih i nemotornih simptoma PB. Studije su 

pokazale da razvoj agonista 5-HT1A receptora moģe imati potencijalnu ulogu u leļenju diskinezije 

izazvane levodopom (111). Depresija, mentalni poremeĺaji i poremeĺaji spavanja su veoma ļesto 

udruģeni sa ovim neurodegenerativnim oboljenjem. Prevalenca depresije kod osoba sa PB je veĺa 

nego kod populacije bez PB, ġto je povezano sa smanjenjem ekstracelularne koncentracije 

serotonina i gubitkom serotoninskih neurona u limbiļkoj regiji i jezgrima rafe. Iz tog razloga, 

upotreba lekova koji deluju na SERT (SSRI) ima vaģnu ulogu u leļenju depresije kod PB (111). 

Pojava vizuelnih halucinacija i mentalnih poremeĺaja kod PB je takoĽe povezana sa disfunkcijom 
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serotoninske neurotransmisije u CNS-u. Procenjuje se da oko 50% pacijenata sa PB razvije 

odreĽeni oblik vizuelnih halucinacija koje su praĺene promenama u aktivnosti 5-HT2A-R (112). 

TakoĽe, nigrostrijatne lezije utiļu na promene u signalizaciji posredovanoj 5-HT2A-R i razvoju 

simptoma praĺenih mentalnim poremeĺajima kod oko 40% obolelih osoba (113). Primena atipiļnih 

antipsihotika, koji u manjoj meri izazivaju motorne neģeljene efekte, omoguĺava efikasno leļenje 

ovih simptoma u PB. Pimavanserin je nedopaminergiļki, inverzni agonista 5-HT2A-R, koji utiļe na 

smanjenje pojave mentalnih poremeĺaja bez pogorġanja motornih funkcija (114). Serotoninski 5-

HT2A-R je takoĽe povezan sa pojavom poremeĺaja spavanja, gde su najveĺu efikasnost u leļenju 

pokazali TCA, mirtazapin i kvetiapin (104).  

Ostali sistemi 

U ranim fazama PB, usled formiranja Levijevih tela u locus coeruleus-u dolazi do 

disfunkcije noradrenergiļke neurotransmisije i smanjene inervacije korteksa, strijatuma, talamusa, 

hipotalamusa i malog mozga. Noradrenergiļki sistem, zajedno sa dopaminergiļkim i 

serotoninergiļkim mehanizmima, ima znaļajnu ulogu u etiologiji depresije kod PB (115). 

Potencijalno veĺa efikasnost u leļenju ovog propratnog simptoma je uoļena kod inhibitora 

preuzimanja serotonina i noradrenalina (SNRI) u odnosu na SSRI (110).  

Gubitak dopaminskih neurona koji je u osnovi PB je povezan sa poveĺanjem 

glutamatergiļke aktivnosti u bazalnim ganglijama. Studije su pokazale da primena antagonista 

NMDA i AMPA receptora utiļe na poboljġanje motornih funkcija osoba sa PB. Prema tome, moģe 

se zakljuļiti da selektivna inhibicija hiperaktivnosti glutamata predstavlja efikasnu strategiju u 

leļenju simptoma koji ne reaguju na terapiju levodopom (116). 

Sliļno AB, i kod ovog neurodegenerativnog oboljenja dolazi do razvoja astroglioze, 

najverovatnije zbog neuroprotektivnih mehanizama i odgovora na akumulaciju Ŭ-sinukleina (117). 

Prethodno opisani mehanizmi delovanja imidazolinskih I2-R imaju potencijalnu efikasnost u leļenju 

kognitivnih poremeĺaja povezanih sa PB. TakoĽe, ispitivanja su pokazala da specifiļni ligandi I2-

IR, 2-BFI i BU224, mogu uticati na lokomotorne funkcije usled poveĺanja nivoa dopamina u 

strijatumu i inhibicije MAO enzima, potencijalno poveĺavajuĺi efikasnost levodope (118).    

 Lekovi koji se trenutno koriste u PB poboljġavaju svakodnevnu funkciju i kvalitet ģivota 

obolelih osoba, meĽutim i dalje postoji velika potreba za razvojem neuroprotektivne terapije koja bi 

uticala na prevenciju progresije bolesti (100,119). 

1.1.6 Opġti i specifiļni simptomi neuroloġkih i mentalnih oboljenja i poremeĺaja 

Neuroloġka i mentalna oboljenja su praĺena disfunkcijom razliļitih neurotransmiterskih 

sistema u mozgu. Ġizofreniju karakteriġe razvoj simptoma poput: deluzija, halucinacija, 

uznemirenosti, socijalnog povlaļenja, nezainteresovanosti, kao i kognitivne disfunkcije koji su usko 

povezani sa disbalansom u aktivnosti serotonina i dopamina, ali i ostalih neurotransmitera kao ġto 

su glutamat, GABA, noradrenalin, acetilholin i histamin (120). Sloģeni patogenetski mehanizmi 

koji su u osnovi mentalnih poremeĺaja zahtevaju sagledavanje uticaja razliļitih receptorskih sistema 

u cilju razvoja novih, bezbednijih i efikasnijih lekova. Jedinjenja sa viġestrukim dejstvom koja utiļu 

na modulaciju aktivnosti razliļitih neurotransmiterskih sistema u mozgu poseduju znaļajnu 

prednost u leļenju simptoma ġizofrenije, ali i drugih neuroloġkih oboljenja. Optimalna modulacija 

aktivnosti serotoninskog i dopaminskog sistema je u osnovi mehanizma delovanja atipiļnih 

antipsihotika. Jedinjenja sa visokom efikasnoġĺu, poput ziprazidona i risperidona, deluju kao 

antagonisti 5-HT2A i u manjoj meri D2 receptora, kao i agonisti/pacijalni agonisti 5-HT1A receptora, 

utiļuĺi ne samo na pozitivne i negativne simptome, nego i na smanjenje kognitivnih poremeĺaja i 

pojavu EPS. Sporedno antagonistiļko delovanje ovih liganada na nivou H1-R, 5-HT2C-R i M3-R je 
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udruģeno sa pojavom znaļajnih metaboliļkih neģeljenih simptoma kao ġto su poveĺanje telesne 

mase, dijabetes i poviġen holesterol (121,122). Prema tome, razvoj liganada sa optimalnim 

antagonistiļkim delovanjem na nivou kljuļnih 5-HT2A i D2 receptora, kao smanjenom aktivnoġĺu 

na off-target receptorima odgovornim za pojavu metaboliļkih neģeljenih efekata, predstavlja 

osnovu terapijske efikasnosti i bezbednosti novih lekova za leļenje neuroloġkih i mentalnih 

oboljenja.   

Uspostavljajuĺi sinergistiļko delovanje na nivou serotoninske, dopaminske i glutamatne 

neurotransmisije, lumateperon predstavlja novi pristup u terapiji ġizofrenije ali i drugih 

neuropsihijatrijskih oboljenja. Ovo jedinjenje deluje kao potentni antagonista 5-HT2A-R i inhibitor 

ponovnog preuzimanja serotonina. U mezokortikalnoj i mezolimbiļkoj regiji lumateperon deluje 

kao presinaptiļki agonista i postsinaptiļki antagonista D2-R, kao i indirektni modulator glutamatnih 

receptora (123). Pored veĺ ranije odobrene primene u terapiji ġizofrenije, u decembru 2021. godine 

FDA je odobrio primenu lumateperona, kao monoterapije ili dodatne terapije, u leļenju depresivnih 

epizoda povezanih sa bipolarnim poremeĺajem (bipolarni poremeĺaj tip I i II) (124). Studija je 

pokazala njegovu znaļajnu efikasnost, podnoġljivost i bezbednost, ukazujuĺi na smanjen rizik od 

pojave kardioloġkih oboljenja, dijabetesa, dislipidemije, poviġene telesne mase i ekstrapiramidalnih 

simptoma. Dodatno, on se trenutno nalazi u treĺoj fazi kliniļkih ispitivanja za leļenje unipolarne 

velike depresije (NCT04985942, NCT05061706). Sagledavajuĺi kljuļna farmakoloġka delovanja 

lumateperona i uzimajuĺi u obzir smanjen afinitet za off-target receptore, lumateperon predstavlja 

vaģno vodeĺe (eng. lead) jedinjenje u procesu razvoja novih liganada sa viġestrukim dejstvom (eng. 

multi-target) za leļenje neuroloġkih i mentalnih oboljenja.  

Neurodegenerativna oboljenja poput Alchajmerove i Parkinsonove bolesti su primarno 

praĺena disfunkcijom acetilholinske i dopaminske neurotransmisije u odreĽenim moģdanim 

strukturama i razvojem specifiļnih kognitivnih i motornih simptoma. MeĽutim, neuromodulatorna 

svojstva ostalih transmiterskih sistema u mozgu (glutamata, serotonina, noradrenalina) utiļu na 

pojavu razliļitih simptoma mentalnih poremeĺaja. Antipsihotici i antidepresivi se uvode u terapiju u 

cilju suzbijanja halucinacija, paranoidnih deluzija, depresije i anksioznosti kod osoba obolelih od 

Alchajmerove i Parkinsonove bolesti (90,105,125). Oko 40% pacijenata koji koriste 

antiparkinsonike je razvilo neki oblik psihoze usled dopaminske disregulacije (99). U cilju 

suzbijanja psihotiļnih epizoda u terapiju se uvode atipiļni antipsihotici koji imaju manje izraģene 

EPS, poput kvetiapina ili klozapina. FDA je 2016. godine odobrila primenu pimavanserina, 

inverznog agoniste serotoninskog 5-HT2A receptora za terapiju halucinacija i deluzija kod PB (104). 

TakoĽe, trenutno se oļekuje zvaniļna odluka FDA o primeni pimavanserina u leļenju psihoza 

udruģenih sa AB. Depresija je jedan od najļeġĺih nemotornih simptoma kod PB koju razvija 40-

50% pacijenata.  Znaļajnu efikasnost u terapiji depresije udruģene sa PB su pokazali lekovi iz grupe 

SSRI, poput fluoksetina, sertralina, paroksetina, citaloprama i escitaloprama. Ipak, odreĽeno 

ograniļenje u njihovoj primeni predstavlja pojava motornih neģeljenih simptoma usled uticaja 

serotonina na dopaminsku neurotransmisiju u bazalnim ganglijama (126). U terapiji se takoĽe 

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

Razvoj novih liganada sa optimalnim profilom aktivnosti na serotoninskim i dopaminskim 

receptorima, kao i manje izraģenom pojavom EPS, ima vaģnu ulogu u leļenju simptoma mentalnih 

poremeĺaja udruģenih sa neurodegenerativnim oboljenjima. Jedinjenja sa potencijalnim 

neuroprotektivnim delovanjem imaju sve veĺi znaļaj u istraģivanju novih lekova koji mogu uticati 

na usporavanje progresije Parkinsonove i Alchajmerove bolesti. Na osnovu dokazanog 

antiinflamatornog i anti-apoptotiļkog delovanja liganada imidazolinskih I2-R, moģe se zakljuļiti da 

ovi receptori predstavljaju vaģna ciljna mesta dejstva novih, bezbednijih i efikasnijih lekova za 

neurodegenerativna oboljenja (127,128).  
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1.2 Receptorski sistemi vaģni u regulaciji neuroloġkih i mentalnih oboljenja 

1.2.1 G-protein spregnuti receptori  

 G-protein-spregnuti receptori (eng. G-Protein Coupled Receptors, GPCR) predstavljaju 

najveĺu familiju membranskih receptora koji posreduju u ĺelijskim odgovorima na razliļite 

molekule, poput hormona, peptida, neurotransmitera, jona i fotona (129). Procenjuje se da oko 35% 

lekova koji se danas nalaze na trģiġtu ostvaruju svoje dejstvo preko GPCR-a, ġto ukazuje na njihov 

veliki terapijski znaļaj kod razliļitih oboljenja (130,131).  

 Na osnovu filogenetske analize, G-protein-spregnute receptore je moguĺe podeliti u 

nekoliko klasa: klasa A su rodopsinu sliļni receptori; klasu B ļini sekretinska receptorska familija; 

klasi C pripadaju metabotropni glutamatni receptori; klasa D su gljiviļni feromonski receptori; 

klasa E su cikliļni adenozin monofosfat (eng. Cyclic Adenosine Monophosphate, cAMP) receptori; 

i klasi F pripadaju uvijeni (eng. frizzled) receptori (132). Klasa A predstavlja najveĺu i najviġe 

istraģenu grupu GPCR-a, koja deluje kao ciljno mesto dejstva velikog broja lekova. Sastoje se od 

jednog polipeptidnog lanca sa sedam transmembranskih (TM) Ŭ heliksa meĽusobno povezanih sa tri 

ekstracelularna i tri intracelularna prevoja (Slika 1.1). Ekstracelularni domen sadrģi amino kraj (N-

kraj) i ligand vezujuĺe mesto, dok intracelularni domen sadrģi karbonilni kraj (C-kraj) i povezan je 

sa G proteinom.  

 G protein se sastoji od tri subjedinice: alfa (Ŭ), beta (ɓ) i gama (ɔ). Vezivanje liganda za 

GPCR dovodi do konformacione promene i aktivacije G proteina zamenom guanozin-difosfata 

(eng. Guanosine Diphosphate, GDP) sa guanozin-trifosfatom (eng. Guanosine Triphosphate, GTP). 

Alfa subjedinica zajedno sa vezanim GTP-om se odvaja od beta i gama subjedinica. Pokazano je da 

obe subjedinice, GŬ i Gɓɔ, dovode do aktivacije drugih proteina u signalnim putevima. U zavisnosti 

od tipa Ŭ subjedinice (GsŬ, GiŬ, GoŬ, Gq/11Ŭ, i G12/13Ŭ) postoje i razliļiti mehanizmi aktivacije 

efektora koji ukljuļuju adenilat ciklazu (eng. Adenylate Cyclase, AC), cikliļnu guanozin 

monofosfat (eng. Cyclic Guanosine Monophosphate, cGMP) specifiļnu fosfodiesterazu, fosfolipazu 

C (eng. Phospholipase C, PLC) i faktor razmene guanin nukleotida (eng. Rho Guanine Nucleotide 

Exchange Factors, RhoGEF). Pored toga, zapaģena je i uloga Gɓɔ subjedinice u razliļitim signalnim 

putevima delujuĺi na acetilholin regulisane kalijumove kanale (G-Protein Gated Inward Rectifier 

Potassium, GIRK), fosfolipazu Cɓ, adenilat ciklazu, kao i voltaģno zavisne kanale za kalcijum 

(133,134).  

 

Slika 1.1. Struktura GPCR (135). 
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1.2.2 Serotoninski receptori 

 Serotonin ili 5-hidroksitriptamin (eng. 5-hydroxytryptamine, 5-HT) je neurotransmiter i 

hormon koji svoje efekte u organizmu ostvaruje preko serotoninskih (5-HT) receptora. U organizmu 

se serotonin sintetiġe iz aminokiseline L-triptofan. Najpre se vrġi hidroksilacija triptofana pomoĺu 

enzima triptofan hidroksilaze (eng. Tryptophan Hydroxylase, TPH) do 5-hidroksitriptofana (eng. 5-

hydroxytryptophan, 5-HTP), a potom dekarboksilaza (eng. Aromatic Amino Acid Decarboxylase, 

AADC) prevodi 5-HTP u 5-HT. Enzim MAO vrġi razgradnju serotonina do 5-hidroksiindol 

acetaldehida, koji se dejstvom aldehid-dehidrogenaze (eng. Aldehyde Dehydrogenase, ALDH) 

prevodi u finalni metabolit serotonina ï 5-hidroksiindol sirĺetnu kiselinu (136).  

 Serotonin je najviġe zastupljen u mozgu, gastrointestinalnom traktu i trombocitima. 

Serotoninski neuroni u mozgu su predominantno smeġteni u jezgrima rafe (raphe nuclei), koja se 

nalaze u srediġnjem delu moģdanog stabla, i dele se na rostral raphe i caudal raphe. Ova jezgra su 

u najveĺoj meri odgovorna za serotoninsku inervaciju drugih regija. Projekcije neurona iz caudal 

raphe se zavrġavaju u donjem moģdanom stablu i kiļmenoj moģdini (KM), dok neuroni koji polaze 

iz rostral raphe (dorsal raphe - DR, median raphe - MR) inerviġu ļitav neokorteks, bazalne 

ganglije i talamus (Slika 1.2). 

 

Slika 1.2. Serotoninski putevi u mozgu (137). 

 TakoĽe, serotonin je odgovoran za regulaciju velikog broja funkcija kao ġto su: san, apetit, 

osetljivost na bol, motorika, kognitivne sposobnosti poput pamĺenja i uļenja, te regulaciju disanja, 

kardiovaskularnog sistema i termoregulaciju (138,139). Poremeĺaj funkcije serotoninskog sistema 

je povezan sa razliļitim psihiļkim i neuroloġkim oboljenjima kao ġto su depresija, zavisnost, 

anksioznost, ġizofrenija, demencija, Parkinsonova bolest, ali i sa ponaġanjem koje karakteriġe 

agresivnost, impulsivnost ili poremeĺaj paģnje (136,140,141). Pored uloge u regulaciji razliļitih 

centralnih fizioloġkih funkcija, serotonin deluje i na oslobaĽanje drugih neurotransmitera poput 

GABA-e, dopamina i glutamata. 



 15 
 

 Serotoninski receptori se mogu klasifikovati u sedam glavnih tipova (5-HT1-7), od kojih se 

tipovi 1 i 2 dalje dele u podtipove. Osim 5-HT3 receptora koji je jonski kanal, svi ostali receptori su 

membranski GPCR koji dovode do aktivacije intracelularnih sekundarnih glasnika. Serotoninski 5-

HT1 (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F) receptori su povezani sa GiŬ/GoŬ proteinima i 

dovode do inhibicije adenilat ciklaze, dok su 5-HT2A, 5-HT2B i 5-HT2C receptori povezani sa GqŬ 

proteinima i dovode do aktivacije fosfolipaze C. Pored toga, 5-HT4, 5-HT6 i 5-HT7 receptori se 

vezuju za GsŬ proteinima i dovode do aktivacije adenilat ciklaze. Mehanizam delovanja 5-HT5 

receptora joġ uvek nije u potpunosti razjaġnjen (141).  

1.2.3 Serotoninski 5-HT2A receptor 

 Serotoninski 5-HT2A receptori (5-HT2A-R) su ġiroko rasprostranjeni, kako u CNS-u, tako i 

na periferiji. U CNS-u se predominantno nalaze u cerebralnom korteksu, klaustrumu i bazalnim 

ganglijama, gde ispoljavaju razliļite fizioloġke, bihejvioralne i psiholoġke uticaje, dok na periferiji 

imaju vaģnu ulogu u regulaciji kontrakcije glatkih miġiĺa krvnih sudova i agregaciji trombocita 

(142,143). Serotoninski 5-HT2A receptori predstavljaju glavne ekscitatorne receptore meĽu 

serotoninskim G-protein spregnutim receptorima. Njihov intracelularni odgovor je posredovan 

vezivanjem za PLC, stimulacijom stvaranja inozitol trifosfata (eng. Inositol Trisphosphate, IP3) i 

diacilglicerola (eng. Diacylglycerol, DAG), aktivacijom protein kinaze C (eng. Protein Kinase C, 

PKC), te krajnjim poveĺanjem nivoa kalcijuma u ĺeliji (Slika 1.3). Pored toga, sve veĺi znaļaj u 

istraģivanjima imaju ɓ-arestini i definisanje njihove uloge u prenosu signala izmeĽu receptora i 

intercelularnih efektora (144,145).  

 

Slika 1.3. Osnovni signalni put 5-HT2A-R. 

 Prouļavanje 3D strukture 5-HT2A receptora je poļelo joġ 1995. godine, kada su autori 

formirali farmakoforni model na osnovu poznatih serotoninskih agonista i antagonista u cilju 

prouļavanja njihovog naļina delovanja i afiniteta vezivanja za aminokiseline u vezujuĺem mestu 

(146). Ipak, otkriĺe kristalne strukture ɓ2 adrenoreceptora je znaļajno unapredilo i ubrzalo 

prouļavanje G-protein spregnutih receptora. Na osnovu njega formiran je homologi model 5-HT2A-

R koji se koristio u brojnim istraģivanjima, verodostojno predstavljajuĺi njegovu trodimenzionalnu 
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(3D) strukturu (147). Brz razvoj u ovoj oblasti je poslediļno doveo do izolovanja 3D struktura 5-

HT2A receptora u kompleksu sa razliļitim agonistima i antagonistima koje se mogu naĺi na Protein 

Data Bank (PDB) i GPCR bazama podataka (eng. GPCR database, GPCRdb) (148ï153). 

 Zbog ġiroke zastupljenosti u CNS-u, serotoninski 5-HT2A-R predstavljaju vaģno ciljno 

mesto dejstva velikog broja lekova. Odgovorni su za psihodeliļne efekte jedinjenja poput LSD-a, 

meskalina i psilocina, koji ostvaruju agonistiļki ili parcijalni agonistiļki efekat na ovim receptorima 

(154). Suprotno tome, inhibicija 5-HT2A-R doprinosi efikasnosti atipiļnih antipsihotika u kontroli 

pozitivnih i negativnih simptoma ġizofrenije, kao i leļenju depresivnih i anksioznih poremeĺaja 

(50,155). Zbog ġiroke rasprostranjenosti u regijama mozga koje su znaļajne za kontrolu kognitivnih 

funkcija, uļenja i pamĺenja, antagonisti ovih receptora imaju vaģnu ulogu i u leļenju simptoma 

razliļitih neurodegenerativnih bolesti (142,156).  

 Strukturno, antagonisti 5-HT2A-R predstavljaju derivate alkilpiperidina ili alkilpiperazina 

(Slika 1.4). Prisustvo azota u piperidinskom ili piperazinskom prstenu, koji je pri fizioloġkom pH 

protonovan, je veoma vaģno za aktivaciju aminergiļkih receptora. Asparaginska kiselina (Asp) na 

poziciji 3.32 je visoko konzervirana (eng. conserved) aminokiselina koja uļestvuje u formiranju 

kljuļne elektrostatiļke interakcije sa ligandom preko protonovanog azota (157). Klozapin, 

olanzapin i loksapin predstavljaju tricikliļne derivate alkilpiperazina, koji svoj terapeutski efekat 

ostvaruju antagonistiļkim delovanjem na serotoninskim 5-HT2A i dopaminskim D2 receptorima. 

Ipak, pokazano je da klozapin i olanzapin poseduju najveĺi uticaj na izazivanje metaboliļkih 

neģeljenih efekata, poput poveĺanja telesne mase, hiperglikemije i dislipidemije, usled delovanja na 

histaminskim H1, serotoninskim 5-HT2C i muskarinskim M3 receptorima (35). Novije generacije 

antipsihotika koji deluju kao antagonisti 5-HT2A/D2 receptora, risperidon i ziprazidon, su takoĽe 

derivati alkilpiperazina, ali sa manjom incidencom neģeljenih simptoma. Studije su pokazale da 

ziprazidon ima manje izraģene efekte na poveĺanje telesne mase, pojavu EPS i hiperprolaktinemiju 

u odnosu na risperidon, kao i povoljniji uticaj na leļenje depresivnih simptoma udruģenih sa 

ġizofrenijom (158). Antipsihotiļna efikasnost risperidona je sliļna ziprazidonu, dok znaļajnu 

superiornost u poboljġanju negativnih simptoma poseduje u odnosu na haloperidol. TakoĽe, u 

poreĽenju sa haloperidolom, risperidon poseduje smanjen rizik od pojave EPS, dok je rizik od 

poveĺanja telesne mase i hiperprolaktinemije poviġen. Veliku paģnju u poslednje vreme privlaļi i 

lumateperon. Njegov mehanizam delovanja se zasniva na inhibiciji serotoninskog transportera 

(SERT) i antagonizovanju serotoninskog 5-HT2A receptora. Pored toga, deluje kao antagonista na 

postsinaptiļkim dopaminskim D2 receptorima, parcijalni agonista na presinaptiļkim D2 receptorima, 

kao i agonista dopaminskih D1-zavisnih NMDA i AMPA receptora (123). Utiļuĺi na modulaciju 

aktivnosti serotonina, dopamina i glutamata u CNS-u posredstvom navedenih receptora, 

lumateperon ostvaruje antipsihotiļno i antidepresivno delovanje. Zbog smanjenog afiniteta za 

histaminske i muskarinske receptore, pokazano je da lumateperon u poreĽenju sa placebom ne utiļe 

na znaļajne metaboliļke promene, kao i da je bezbedniji u pogledu nastanka ekstrapiramidalnih 

neģeljenih simptoma (159). Na osnovu ovoga moguĺe je zakljuļiti da istraģivanje i dizajn liganada 

koji deluju na nivou 5-HT2A receptora ima vaģnu ulogu u razvoju potencijalno efikasnijih i 

bezbednijih lekova za razliļita neuroloġka i mentalna oboljenja.  
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Slika 1.4. Hemijske strukture poznatih antagonista 5-HT2A-R. 

1.2.4 Serotoninski transporter 

 Serotoninski transporter (SERT) je membranski protein koji pripada SLC6 (eng. Solute 

carrier 6) familiji Na
+
/Cl

-
 zavisnih transportera. Odgovoran je za odrģavanje homeostaze serotonina 

i njegovo preuzimanje u presinaptiļke zavrġetke (160). 

 Sastoji se od 12 transmembranskih domena koji su meĽusobno povezani ekstracelularnim i 

intracelularnim prevojima, dok su oba kraja proteina (N- i C- kraj) lokalizovana intracelularno. 

Danas postoji veliki broj izolovanih 3D modela serotoninskog transportera u kompleksu sa 

razliļitim ligandima, ġto je omoguĺilo bolje sagledavanje strukturnih osobina kljuļnih za njegova 

farmakoloġka delovanja (161,162). TakoĽe, pokazano je da osim aktivnog mesta u 

transmembranskom domenu, SERT poseduje i alosterno aktivno mesto koje se nalazi 

ekstracelularno (163). 

 Disfunkcija serotoninskog transportera je udruģena sa pojavom brojnih oboljenja CNS-a, 

kao ġto su anksioznost, depresija, epilepsija i Parkinsonova bolest (164). Inhibicija preuzimanja 

serotonina putem ovog transportera i poveĺanje njegove koncentracije u sinapsi predstavlja osnovu 

terapijske efikasnosti TCA i SSRI lekova, koji se koriste u leļenju psihijatrijskih oboljenja.  



 18 
 

1.2.5 Dopaminski receptori 

 Dopamin je kateholamin koji nastaje iz aminokiseline L-tirozin. Dejstvom tirozin 

hidroksilaze (eng. Tyrosine Hydroxylase), tirozin se prevodi u L-dihidroksifenilalanin (levodopa, L-

DOPA), a potom DOPA dekarboksilaza (eng. DOPA decarboxylase) dovodi do formiranja 

dopamina. Enzimska inaktivacija se vrġi enzimima MAO i COMT, a finalni metaboliti su 

dihidroksifenilsirĺetna kiselina (eng. 3,4-Dihydroxyphenylacetic acid, DOPAC) i homovalinska 

kiselina (engl. Homovanillic acid, HVA) (165). Dopamin kao neurotransmiter i hormon ima vaģnu 

ulogu u kontrolisanju brojnih moģdanih funkcija, kao ġto su uļenje, pamĺenje, motorna kontrola, 

spavanje, kontrola raspoloģenja i zadovoljstva (166). Pored toga, on ostvaruje razliļite uloge i na 

periferiji gde reguliġe oslobaĽanje drugih kateholamina i hormona, utiļe na kardiovaskularnu 

funkciju i gastrointestinalnu pokretljivost (167). Moģdane regije bogate dopaminergiļkim 

neuronima ļine VTA, substantia nigra i hipotalamus, dok se njihovi aksoni dalje projektuju u 

razliļite puteve: nigrostrijatni, mezolimbiļki, mezokortikalni i tuberoinfundibularni (168). 

Nigrostrijatni put je prvenstveno odgovoran za kontrolu motornih pokreta i predstavlja nervna 

vlakna koja se iz zone substantia nigra (SN) zavrġavaju u corpus striatum-u bazalnih ganglija 

(Slika 1.5). Mezolimbiļke projekcije idu iz VTA do ventralnog strijatuma (VS)/nucleus accumbens-

a (Nacc) i limbiļkih struktura, amigdale i hipokampusa, dok mezokortikalni put spaja VTA i 

prefrontalni korteks (Slika 1.5). Navedene strukture imaju vaģnu ulogu u regulaciji uzbuĽenja, 

motivacije, zadovoljstva, kao i kognitivnih funkcija. Tuberoinfundibularni put predstavlja neurone 

koji kreĺu iz ventralnog hipotalamusa do eminentia mediana i utiļu na sekreciju hormona (169). 

Zbog sloģenih funkcija koje kontroliġe, poremeĺaj dopaminske neurotransmisije je povezan sa 

razvojem razliļitih oboljenja poput ġizofrenije, Parkinsonove bolesti, endokrinoloġkih poremeĺaja, 

kao i pojavom zavisnosti od odreĽenih supstanci (168).  

 

 

Slika 1.5. Dopaminski putevi u mozgu (137). 
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 Dopaminski receptori takoĽe pripadaju aminergiļkim GPCR koji se mogu podeliti u dve 

familije: D1 i D2. Receptori D1 familije se veģu za stimulatornu GqŬ subjedinicu, koja aktivira 

adenilat ciklazu i dovodi do poveĺanja koncentracije sekundarnog glasnika cAMP-a, koji potom 

utiļe na aktivaciju protein kinaze A (eng. Protein kinase A, PKA). Suprotno tome, D2 receptorska 

familija se veģe za inhibitornu Ŭ subjedinicu, koja inhibira aktivaciju adenilat ciklaze i stvaranje 

cAMP-a (170).  

1.2.6 Dopaminski D2 receptor 

 Dopaminski D2 receptori (D2-R) se nalaze u dve izoforme, D2S (eng. D2short) i D2L (eng. 

D2long), koje se meĽusobno razlikuju po prisustvu dodatnih 29 aminokiselina u treĺem 

intracelularnom prevoju D2L receptora. Ipak, obe varijante svoj inhibitorni efekat ostvaruju 

vezivanjem za GiŬ/GoŬ subjedinicu, ali i pokretanjem signalnih puteva koji su nezavisni od cAMP-a 

(Slika 1.6) (170). Izoforma D2S uglavnom predstavlja presinaptiļke autoreceptore, dok D2L ļine 

postsinaptiļki receptori. U najveĺoj meri, D2-R se nalaze u strijatumu, olfactory tubercle-u i nucleus 

accumbens-u.  

 

Slika 1.6. Osnovni signalni put D2-R. 

 Primarna struktura dopaminskog D2-R je otkrivena pre viġe od 30 godina, meĽutim 

izolovanje 3D strukture visoke rezolucije je za istraģivaļe predstavljalo veliki izazov (171). 

Definisanje 3D strukture rodopsina kao i drugih receptora iz GPCR familije, ukljuļujuĺi i D3 

receptor, je doprinelo boljem i detaljnijem razvoju homologih struktura D2-R, koje su omoguĺile 

znaļajan napredak u prouļavanju ligand-receptor interakcija, kao i razvoj novih liganada koristeĺi 

pristup zasnovan na strukturi ciljnog mesta dejstva (172,173). Wang i saradnici su 2018. godine 

izolovali prvu 3D strukturu D2-R u kompleksu sa atipiļnim antipsihotikom risperidonom, nakon 

ļega je usledio razvoj joġ nekoliko struktura u kompleksima sa razliļitim agonistima i 

antagonistima (174ï178).    
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 Zbog svoje distribucije u specifiļnim moģdanim regijama, D2-R predstavlja ciljno mesto 

dejstva brojnih antipsihotika i lekova za neurodegenerativne bolesti. Presinaptiļki lokalizovani 

dopaminski autoreceptori uļestvuju u mehanizmu negativne povratne sprege, ļime kontroliġu 

sintezu i oslobaĽanje neurotransmitera. Njihova aktivacija u strijatnoj regiji dovodi do smanjenog 

oslobaĽanja dopamina i poslediļno smanjenja lokomotorne aktivnosti. Suprotno tome, aktivacija 

postsinaptiļkih receptora utiļe na poveĺanje lokomotorne aktivnosti (168). Kao ġto je prethodno 

navedeno, ġizofreniju karakteriġu promene u nivou dopamina u odreĽenim strukturnim regijama 

mozga. Terapijska efikasnost tipiļnih i atipiļnih antipsihotika u kontroli psihotiļnih simptoma 

ġizofrenije, ali i drugih oboljenja, se zasniva na antagonizovanju dopaminskih D2-R (179). 

Produģena blokada D2-R dovodi do disregulacije D1-R u prefrontalnom korteksu i znaļajnog 

pogorġanja radne memorije, ukazujuĺi na potencijalnu efikasnost jedinjenja koja deluju kao agonisti 

D1-R u leļenju kognitivnih deficita. Antipsihotici koji antagonizuju D2-R u strijatumu utiļu na 

oslobaĽanje acetilholina i pojavu ekstrapiramidalnih neģeljenih simptoma, koji se neutraliġu ukoliko 

ligandi koji blokiraju D2-R deluju i kao antagonisti muskarinskih M1 receptora, poput olanzapina. 

Terapijska efikasnost antagonista dopaminskih D2-R je takoĽe povezana sa aktivacijom glutamatnih 

NMDA receptora usled PKA-zavisne fosforilacije NR1 subjedinice (180). Najveĺi znaļaj agonista 

D2-R u CNS se ogleda u leļenju simptoma Parkinsonove bolesti, koju karakteriġe deficit dopamina 

(181).  

 Agoniste dopaminskih D2-R je strukturno moguĺe podeliti u dve grupe: ergolinski derivati 

kao ġto su bromokriptin i pergolid, i neergolinski derivati kao ġto su pramipeksol, ropinirol i 

rotigotin (Slika 1.7). Iako je njihova efikasnost u leļenju PB manja u poreĽenju sa levodopom, 

pokazano je da ova jedinjenja poseduju i odreĽena dodatna delovanja. Bromokriptin ima ulogu u 

leļenju hiperprolaktinemije, tumora hipofize, kao i dijabetes melitusa tip 2, dok su pramipeksol i 

rotigotin pokazali efikasnost u leļenju bipolarnog poremeĺaja i depresije (168). Potentni antagonisti 

D2-R pripadaju grupi tipiļnih antipsihotika, koje je moguĺe hemijski klasifikovati u derivate 

fenotiazina (hlorpromazin, tioridazin, trifluoperazin), butirofenona (haloperidol, droperidol) i 

tioksantena (flupentiksol, zuklopentiksol) (Slika 1.7). Najveĺi nedostatak ove grupe lekova je 

pojava ekstrapiramidalnih simptoma, poput akatizije, distonije, diskinezije, tremora i ukoļenosti, 

usled blokiranja D2-R u nigrostrijatnom putu. TakoĽe, visoke doze tipiļnih antipsihotika utiļu na 

pogorġanje kognitivnih i negativnih simptoma antagonizovanjem dopaminskih receptora u 

mezokortikalnoj regiji. Delovanje na histaminskim H1-R dovodi do sedacije, pospanosti i poveĺanja 

telesne mase, dok je antagonizam na M1-R praĺen pojavom antiholinergiļkih neģeljenih simptoma 

(suvoĺa usta, konstipacija, tahikardija) i kognitivnih poremeĺaja. Blokiranje Ŭ1 adrenergiļkih 

receptora dovodi do hipotenzivnog efekta. Loġ bezbednosni profil ove grupe jedinjenja je uslovio 

razvoj atipiļnih antipsihotika, koji imaju i dodatno delovanje kao antagonisti serotoninskih 5-HT2A 

receptora (182). Antagonizam na 5-HT2A-R utiļe na poveĺano oslobaĽanje dopamina u strijatumu 

usled smanjenja inhibitornog delovanja serotonina, ġto dovodi do poboljġanja lokomotorne 

aktivnosti. Specifiļan mehanizam delovanja je karakteristiļan za aripiprazol, lek koji je registrovan 

za leļenje ġizofrenije, depresije, bipolarnog poremeĺaja i autizma (Slika 1.7). Njegova efikasnost je 

najviġe posredovana parcijalnim agonistiļkim delovanjem na D2, kao i 5-HT1A receptorima, dok 

antagonistiļki deluje na serotoninskom 5-HT2A receptoru (183). Pored toga, antagonisti centralnih i 

perifernih D2 receptora, droperidol, domperidon i metoklopramid, su pokazali terapijsku efikasnost 

u leļenju nauzeje i povraĺanja.  
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Slika 1.7. Hemijske strukture liganada D2-R. 

1.2.7 Dopaminski transporter  

 Dopaminski transporter (DAT) se nalazi na presinaptiļkim dopaminskim neuronima u CNS-

u, gde ima vaģnu ulogu u kontrolisanju intrasinaptiļkog nivoa dopamina i odrģavanju normalne 

neuroloġke funkcije (184). DAT pripada familiji  Na
+
/Cl

- 
zavisnih SLC6 monoaminskih transportera, 

kojoj takoĽe pripadaju transporteri serotonina (SERT), norepinefrina (eng. Norepinephrine 

transporter, NET), glicina i GABA-e (185,186).  

 Dopaminski transporter predstavlja membranski protein koji se sastoji od 12 

transmembranskih heliksa. Otkrivanje 3D strukture DAT (iz Drosophila melanogaster; dDAT) je u 

znaļajnoj meri unapredilo prouļavanje njegovog mehanizma delovanja na molekulskom nivou. 

Pokazano je da dDAT ima viġe od 50% identiļnosti sekvence sa humanim dopaminskim 

transporterom (eng. Human Dopamine Transporter, hDAT) (187,188). 

 Disfunkcija dopaminskog transportera je povezana sa razvojem razliļitih neuroloġkih i 

psihijatrijskih oboljenja, poput PB, AB, ġizofrenije i depresije (189). Dopaminski transporter 

predstavlja ciljno mesto dejstva supstanci koje izazivaju zavisnost, poput kokaina i amfetamina, 

koje razliļitim mehanizmima utiļu na njegovu strukturu i funkciju. Naime, kokain se direktno 

vezuje za DAT i deluje kao blokator translokacije dopamina, dok amfetamin predstavlja njegov 

supstrat koji utiļe na aktivaciju efluksnog sistema i poveĺanje ekstracelularnog nivoa dopamina 

(190). Transporteri SERT, NET i DAT uļestvuju u regulaciji nivoa monoaminskih 

neurotransmitera u CNS-u. Tricikliļni antidepresivi koji vrġe inhibiciju monoaminskih transportera 

su u najveĺoj meri selektivni za SERT i NET, dok u manjoj meri inhibiraju DAT. Studije su 

pokazale da akutna primena sertralina, koji pripada grupi inhibitora preuzimanja serotonina, utiļe 
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na poveĺanje nivoa dopamina u strijatumu i nucleus accumbens-u (191). Pored toga, bupropion je 

selektivni dualni inhibitor preuzimanja noradrenalina i dopamina koji se koristi u monoterapiji ili 

dodatnoj terapiji depresivnih poremeĺaja (192). Zbog smanjenog delovanja na serotoninski sistem, 

ali i ostale postsinaptiļke receptore, bupropion karakteriġe odsustvo specifiļnih simptoma 

antidepresiva, poput sedacije, seksualne disfunkcije i poveĺanja telesne mase. Anhedonija, odsustvo 

zadovoljstva, je jedan od simptoma depresije otporan na terapiju klasiļnim antidepresivima. Smatra 

se da potencijalnu efikasnost u suzbijanju ovog simptoma imaju jedinjenja koja utiļu na poveĺanje 

dopaminergiļke neurotransmisije u limbiļkoj regiji. Iz tog razloga, veliku paģnju u prouļavanju 

novih antidepresiva imaju trostruki inhibitori SERT, NET i DAT (eng. Triple reuptake inhibitors, 

TRIs) (193). Sagledavajuĺi vaģnu ulogu dopamina na nivou CNS-a, istraģivanje novih hDAT 

liganada bi omoguĺilo razvoj terapeutika sa potencijalnim neuroprotektivnim i antidepresivnim 

delovanjem.   

1.2.8 Histaminski receptori 

 Histamin pripada grupi biogenih amina i ima ulogu neurotransmitera koji je ukljuļen u 

regulaciju razliļitih fizioloġkih procesa. Nastaje iz aminokiseline L-histidina delovanjem specifiļne 

L-histidin dekarboksilaze (eng. L-Histidine decarboxylase), dok je njegov dalji metabolizam praĺen 

procesima metilacije ili oksidacije. Zbog svoje ġiroke distribucije u perifernom sistemu, histamin je 

pokazao vaģnu ulogu u kontrolisanju imunoloġke, gastrointestinalne, kardiovaskularne i 

reproduktivne funkcije. Centralno, histaminski neuroni su najviġe prisutni u tuberomamillary 

nucleus-u (TMN) hipotalamusa odakle se projektuju u druge delove mozga i utiļu na procese 

budnosti-spavanja, memorije, uļenja, oslobaĽanja hormona kao i kontrole apetita (194,195). 

 Svoje delovanje histamin ostvaruje preko ļetiri vrste receptora koji takoĽe pripadaju familiji 

rodopsinu-sliļnih G-protein spregnutih receptora,  H1, H2, H3 i H4. Histaminski receptori H1-H3 se 

predominantno nalaze u mozgu, dok je H4 uglavnom prisutan u perifernim tkivima. Posredstvom 

H1-R histamin vrġi ekscitaciju holinergiļkih neurona i utiļe na oslobaĽanje acetilholina. Pored toga, 

pokazano je da u dorzalnim jezgrima rafe histamin ispoljava inhibitorno delovanje na serotoninske 

neurone, dok u locus coeruleus-u utiļe na ekscitaciju noradrenergiļke transmisije (196). 

Histaminski H3 autoreceptori vrġe inhibiciju oslobaĽanja i sinteze histamina. Studije su pokazale da 

antagonisti ovih receptora potencijalno utiļu na oslobaĽanje dopamina u prefrontalnom korteksu, 

ġto moģe biti od znaļaja u terapiji kognitivnih i negativnih simptoma mentalnih poremeĺaja (197). 

TakoĽe, uoļeno je da antagonisti H3-R ne poveĺavaju oslobaĽanje dopamina u nucleus accumbens-

u i strijatumu, ukazujuĺi na znaļajnu bezbednost ove grupe jedinjenja u pogledu ekstrapiramidalnih 

neģeljenih efekata. 

1.2.9 Histaminski H1 receptor 

 Histaminski H1 receptor (H1-R) je metabotropni aminergiļki receptor koji je povezan sa GqŬ 

subjedinicom i utiļe na aktivaciju fosfolipaze C i poslediļno formiranje sekundarnih glasnika, IP3 i 

DAG. Pored ovoga, postoje i drugi signalni putevi H1R koji ukljuļuju formiranje arahidonske 

kiseline, azot-monoksida i cGMP-a. Histaminski H1 receptori su najviġe zastupljeni u regijama 

mozga koje su odgovorne za bihejvioralnu, neuroendokrinu i nutritivnu kontrolu, kao ġto su 

talamus, hipotalamus, korteks, holinergiļka i aminergiļka jezgra (194).  

 Kao i ostali receptori iz GPCR familije, histaminski H1-R se sastoji od sedam 

transmembranskih domena koji su meĽusobno povezani sa tri intracelularna i tri ekstracelularna 

prevoja. Pored aminokiselina u transmembranskom domenu, pokazano je da i aminokiseline iz 

ekstracelularnog prevoja 2 imaju ulogu u vezivanju liganada za ovaj receptor (198). Do sada su 

izolovane dve 3D strukture histaminskog H1-R, u aktivnom i inaktivnom stanju, ġto je omoguĺilo 
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bolje razumevanje strukturnih osobina ovog receptora, kao i interakcija koje se ostvaruju sa 

histaminom kao agonistom i doksepinom kao antagonistom u vezivnom mestu delovanja (198,199).       

 Antihistaminici, lekovi koji se koriste za ublaģavanje alergijskih reakcija, deluju kao 

blokatori perifernih histaminskih H1-R. Druga generacija antihistaminika, meĽu kojima su 

najpoznatiji cetirizin, levocetirizin, loratadin, desloratadin i feksofenadin, je pokazala znaļajno 

bolju efikasnost i bezbednost u odnosu na prvu generaciju (200). S obzirom na vaģnu ulogu 

histamina u regulaciji budnosti i spavanja, centralni histaminski H1-R predstavljaju ciljno mesto 

dejstva lekova za leļenje insomnije (antagonisti H1-R), kao i hipersomnije (agonisti H1-R) (201). 

TakoĽe, poznato je da antihistaminici koji prolaze krvno-moģdanu barijeru (KMB), kao i 

antidepresivi i antipsihotici deluju kao antagonisti histaminskih H1-R, ġto poslediļno dovodi do 

smanjenja neuralne aktivnosti i sedacije (202). Tipiļni i atipiļni antipsihotici imaju sloģenu 

farmakologiju i interaguju sa nizom serotoninskih, dopaminskih, histaminskih, adrenergiļkih i 

muskarinskih receptora. Studije su pokazale da klozapin, olanzapin i kvetiapin, koji primarno deluju 

kao antagonisti 5-HT2A i D2 receptora, poseduju visok sedativni efekat usled antagonistiļke 

aktivnosti na H1-R (203). Tricikliļni antidepresivi i SSRI takoĽe ispoljavaju sedativno delovanje 

koje u sluļaju prisustva insomnije moģe biti poģeljno, dok u sluļaju hipersomnije predstavlja 

neģeljeni efekat. Histamin i jedinjenja koja deluju kao agonisti H1-R u ventromedijalnom 

hipotalamusu vrġe supresiju unoġenja hrane, dok delovanje antagonista utiļe na poveĺanje telesne 

mase (204). Shodno tome, veliki broj antipsihotika i antidepresiva koji zbog svog neselektivnog 

delovanja antagonizuju i H1-R utiļu na nishodnu regulaciju ovih receptora, te poslediļno poveĺanje 

apetita i pojavu gojaznosti (205,206). S obzirom na ġiroku primenu ovih lekova kod sloģenih 

mentalnih oboljenja, prevalenca gojaznosti u svetu sve viġe raste (122).  

 Iako postoje odreĽene razlike meĽu antipsihoticima u intenzitetu pojave metaboliļkih 

neģeljenih efekata, razvoj novih liganada, sa optimalnim dualnim antagonistiļkim delovanjem na 

nivou 5-HT2A i D2 receptora, kao i smanjenim afinitetom za histaminski H1 receptor, predstavlja 

glavnu smernicu za dalja ispitivanja novih potencijalnih antipsihotika. 

1.2.10 Imidazolinski  receptori 

 Imidazolinski receptori pripadaju grupi neadrenergiļkih receptora, koji su u poslednje vreme 

tema brojnih multidisciplinarnih istraģivanja u cilju boljeg razumevanja njihovih farmakoloġkih 

osobina. Istraģivanje imidazolinskih receptora kreĺe sa pronalaģenjem klonidina 1960. godine. 

Inicijalno koriġĺen kao nazalni dekongestiv, klonidin je pokazao znaļajan uticaj na krvni pritisak. 

Najpre je bila prihvaĺena hipoteza da klonidin ispoljava hipotenzivni efekat delujuĺi na centralne 

Ŭ2-AR. MeĽutim, prouļavanjem noradrenalina, kao i drugih kateholamina, pokazano je da oni ne 

dovode do efekata sliļnih klonidinu u nucleus reticularis lateralis-u (NRL). Bousquet i saradnici su 

1984. godine definisali da centralni hipotenzivni efekat klonidinu sliļnih jedinjenja najviġe zavisi 

od imidazolinske strukture koja uslovljava aktivaciju imidazolin-specifiļnih receptora u NRL (207). 

Kasnije studije su pokazale da je hipotenzivni i simpato-inhibitorni efekat rilmenidina posredovan 

imidazolinskim receptorima u rostralno ventrolateralnoj meduli (RVLM) (208). 

 Osnovna farmakoloġka razlika imidazolinskih receptora u odnosu na adrenergiļke Ŭ2 

receptore je nemoguĺnost njihove aktivacije kateholaminima. Primarno delovanje imidazolinskih 

derivata zavisno je od aktivacije imidazolinskih receptora, ali je uoļeno da ova jedinjenja pokazuju 

visok afinitet i za Ŭ2-AR. Za razliku od imidazolinskih receptora ļija struktura joġ uvek nije 

otkrivena, poznato je da adrenergiļki Ŭ2 receptori pripadaju GPCR familiji sa tri farmakoloġka 

podtipa: Ŭ2A, Ŭ2B i Ŭ2C. Endogeni ligandi poput adrenalina i noradrenalina imaju sliļan afinitet za 

sva tri podtipa. Najveĺi kliniļki znaļaj ima Ŭ2A podtip adrenergiļkih receptora koji se uglavnom 

nalazi u CNS-u i odgovoran je za veĺinu efekata Ŭ2 agonista, poput: sedacije, hipotenzije i 

analgezije. Efikasnost primene Ŭ2 agonista, kao ġto su klonidin, gvanfacin i metildopa, u terapiji 
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esencijalne hipertenzije je dugo prouļavana kroz razliļite studije (209). Smatra se da je glavni 

mehanizam njihovog delovanja povezan sa inhibicijom oslobaĽanja noradrenalina preko 

presinaptiļkih Ŭ2-R, dok je aktivacija mehanizma negativne povratne sprege odgovorna za 

smanjenje brzine rada srca i krvnog pritiska ļime se smanjuje ukupna simpatiļka aktivnost (210). 

Uprkos dobroj efikasnosti, prisustvo neģeljenih efekata poput sedacije i suġenja usta je potisnulo 

primenu ovih lekova u terapiji hipertenzije. Otkrivanje znaļaja imidazolinskih receptora u regulaciji 

krvnog pritiska je otvorilo nove moguĺnosti za unapreĽenje terapije centralnim antihipertenzivima. 

Klonidin je neselektivno jedinjenje koje poseduje podjednak afinitet ka imidazolinskim i 

adrenergiļkim Ŭ2 receptorima, dok je rilmenidin razvijen u cilju poveĺanja selektivnosti ka 

imidazolinskim receptorima i smanjenja neģeljenih efekata posredovanih Ŭ2-AR (211,212). Studije 

su pokazale da je optimalna ravnoteģa u aktivaciji imidazolinskih i adrenergiļkih receptora kljuļna 

za ostvarivanje centralnog hipotenzivnog delovanja imidazolinskih derivata. Prema tome, moguĺe 

je zakljuļiti da postoji odreĽena analogija u vezujuĺim mestima ovih receptorskih sistema. 

 Imidazolinske receptore je moguĺe podeliti u tri grupe na osnovu vrste liganada koji ih 

aktiviraju: I1-imidazolinski receptori (I1-IR) koji centralno inhibiraju simpatikus i dovode do 

sniģenja krvnog pritiska; I2-imidazolinski receptori (I2-IR) koji imaju vaģnu ulogu u inflamaciji, 

analgeziji i neuroloġkim oboljenjima; i I3-imidazolinski receptori (I3-IR) koji uļestvuju u regulaciji 

sekrecije insulina iz pankreasnih ɓ ĺelija (59).  

 Prouļavanjem prirode imidazolinskih receptora otkriveno je nekoliko endogenih liganada 

koji mogu da istisnu klonidin iz receptorskog mesta. Prvi identifikovani ligand bio je agmatin (1-

amino-4-guanidinobutan) (Slika 1.8). On nastaje dekarboksilacijom L-arginina dejstvom enzima 

arginin dekarboksilaze (eng. Arginine Decarboxylase). Agmatin je ġiroko distribuiran u telu 

ukljuļujuĺi mozak gde stupa u interakciju sa brojnim receptorima: imidazolinskim i Ŭ-

adrenergiļkim receptorima; blokira serotoninske 5-HT3-R, nikotinske holinergiļke i NMDA 

glutamatne receptore; i inhibira sintetazu azot oksida (40). Prethodno je opisana uloga agmatina kod 

razliļitih neuroloġkih i mentalnih oboljenja, kao ġto su kognitivni poremeĺaji, depresija, 

anksioznost i ġizofrenija. Drugu grupu endogenih liganada ļine ɓ-karbolinski alkaloidi harman i 

harmalan (Slika 1.8). Oni nastaju kondenzacijom indolamina, triptamina i karboksilnih kiselina 

kratkog lanca ili aldehida (npr. acetalaldehid). ɓ-karbolinski derivati vrġe stimulaciju 

mezolimbiļkog sistema, delujuĺi kao selektivni inhibitori MAO-A enzima, i poslediļno utiļuĺi na 

poveĺano oslobaĽanje serotonina i dopamina (213). Pored toga, studije su pokazale da ɓ-karbolini 

poseduju odreĽeni afinitet vezivanja za 5-HT2A i GABAA receptore, ukazujuĺi na potencijalnu 

ulogu ovih derivata u regulaciji neuronske aktivnosti kod depresije (214). 

 

Slika 1.8. Endogeni ligandi imidazolinskih receptora. 

 Imidazolinski I 1-R 

 Imidazolinski I1-R pokazuju najveĺi afinitet ka 2-aminoimidazolinima poput klonidina, a 

umereni afinitet ka imidazolinima poput idazoksana. Smatra se da aktivacija I1-IR dovodi do 


















































































































































































































































































