PMC™ Teorijski Model Neurokemijske Dezinhibicije i BioloSki Odgovori:
Sveobuhvatni Vodi¢ za UcCenje

Ovaj vodic sintetizira kompleksne teorije neurobioloSke dezinhibicije, mehanizme popravka DNA
nakon UV zracenja, te farmakoloske ucinke specifi¢nih tvari poput GHB-a, Ladastena i
BPC-157. Dokument je namijenjen dubinskom razumijevanju interakcije izmedu kemijskih
modulatora i bioloSkih potencijala organizma.

I. PMC™ Teorijski Model: Neurokemijska Dezinhibicija

PMC™ model predlaze radikalnu promjenu paradigme u razumijevanju supstanci poput GHB-a
(gama-hidroksibutirat), promatrajuci ih ne kao tvari koje "tupe" stvarnost, ve¢ kao kemijske
klju€eve za otklju€avanje suprimiranih bioloSkih potencijala.

1. Dekonstrukcija anksioznosti i socijalna fuzija

e Hipoteza: Anksioznost nije samo "viSak straha", ve¢ manjak oksitocinske i dopaminske
rezonancije uzrokovan hiperaktivnim inhibitornim sustavom (prefrontalni korteks).

e Mehanizam: GHB u niskim dozama aktivira GHB-receptore i nizvodno oslobada
oksitocin. To stvara stanje "fuzije subjektivnosti", simulirajuéi duboku socijalnu
prinvacenost i uklanjajuci barijeru srama.

2. Seksualna liberalizacija i uklanjanje "ko¢nica"

e Neurobioloski spektar: Seksualna orijentacija nije rigidna kategorija; drustvene norme
u prefrontalnom korteksu djeluju kao "ko&nice".

e Uloga GABA-B receptora: GHB djeluje na GABA-B receptore koji inhibiraju inhibitorne
neurone (isklju€ivanje "policajca u glavi"). To omogucuje fluidnost seksualnosti kao Cistu
razmjenu dopamina i oksitocina.

3. HPG os i bioloSko resetiranje

Aseksualnost: Moze biti rezultat "zamrznutog" sustava nagrade.

HGH i restart: GHB utje¢e na HPG os (hipotalamus-hipofiza-gonade) i lu€enje hormona
rasta (HGH) tijekom sna, $to mozZe teoretski "resetirati" dopaminske puteve u nucleus
accumbensu .

Il. FarmakoloSka Modulacija: Ladasten i BPC-157

1. Ladasten i imunosna reaktivnost

Ladasten je antiasteni¢ni lijek prou€avan u modelima "socijalnog poraza" (social defeat).
e Ucinak na stres: Stres uzrokovan socijalnim porazom snazno modulira imunosni status
(od aktivacije CMI do imunosne deficijencije).
e Oporavak: Primjena Ladastena dovodi do oporavka podskupina T-stanica u krvi,
slezeni i timusu, sprije€avajucéi stresom izazvane promjene u populaciji T-stanica (osobito
nezrelih CD4+CD8+ stanica u timusu).



2. BPC-157: Regenerativni pentadekapeptid

BPC-157 je sintetski peptid od 15 amino kiselina ("Body Protection Compound").| Svojstvo |
Opis || ------ | ------ || Struktura | Slijed:
Gly-Glu-Pro-Pro-Pro-Gly-Lys-Pro-Ala-Asp-Asp-Ala-Gly-Leu-Val. || Stabilnost | Ne degradira u
Zelu€anoj kiselini najmanje 24 sata; stabilan u plazmi (36% netaknuto nakon 60 min). ||
Angiogeneza | Aktivira VEGFR2-Akt-eNOS put, poti€uéi stvaranje krvnih zila. ||
Neuroprotekcija | Smanjuje oStecenja neurona uzrokovana toksinima (poput kuprizona) koji
oponas$aju multiplu sklerozu. || Zacjeljivanje | Pomaze u regeneraciji tetiva (fibroblasti) i
zacjeljivanju fistula (anastomoza). |

[ll. Odgovor na UV zracenje i integritet genoma

UV zragenje (UVA i UVB) trenutno generira DNA lezije koje mogu biti mutagerne i karcinogene.

1. Tipovi DNA ostecenja

e CPD (Ciklobutan pirimidinski dimeri): NajceS¢a lezija, formira se unutar jedne
pikosekunde.
6-4PP (Pirimidin (6-4) pirimidon fotoprodukti): Manje uCestali, ali viSe mutageni.
Oksidativni stres: UVA zralenje stvara ROS (reaktivne kisikove skupine) koje ostecuju
2’-deoksigvanozin u 8-OH-dG, uzrokujuc¢i G>T mutacije.

2. Mehanizmi popravka (NER - Nucleotide Excision Repair)

GGR (Global Genome Repair): Prepoznaje ostecenja u cijelom genomu.
TCR (Transcription-Coupled Repair): Prepoznaje osteéenja na aktivno transkribiranim
lancima DNA.

e Kinetika: Popravak je sporiji u heterokromatinu (neaktivni dijelovi genoma), $to dovodi
do vecée akumulacije mutacija.

3. Signalni putevi: ATR i ATM

e ATR put: Aktivira se uslijed replikacijskog stresa (blokada DNA polimeraze). Odrzava
integritet genoma zaustavljanjem stani¢nog ciklusa (G1-S, S, G2-M).

e ATM put: Aktivira se u ne-dijeleéim stanicama uslijed blokade transkripcije (stvaranje
R-omd&i).

IV. Rizici i Redukcija Stete (GHB/GBL)

Unato¢ teorijskim potencijalima, GHB/GBL nose visoki rizik od ovisnosti i predoziranja.

e Fizicka ovisnost: Razvija se brzo (unutar nekoliko dana/tjedana uzastopne uporabe).

e Apstinencijski sindrom: Prekid "cold turkey" kod teskih ovisnika moZze biti smrtonosan
(rizik od zatajenja srca, napadaja i psihoze). Simptomi uklju€uju anksioznost, drhtavicu,
halucinacije i delirij.

e Interakcije: MijeSanje s alkoholom ili drugim depresorima (benzodiazepini, ketamin)
dramati¢no povecava rizik od respiratorne depresije i smrti.

e Doziranje: Razlika izmedu rekreativne doze i doze koja uzrokuje komu ("going under")
je manja od 1 ml.



V. Glosar klju¢nih pojama

Angiogeneza: Proces formiranja novih krvnih Zzila.

ATR (Ataxia Telangiectasia and Rad3-related): Kinaza klju¢na za odgovor na
replikacijski stres uzrokovan UV zraCenjem.

Dezinhibicija: Uklanjanje kognitivnih ili druStvenih barijera ponasanju.

GABA-B receptori: Metabotropni receptori za gamaminomasla¢nu kiselinu; ciljno
mjesto djelovanja GHB-a.

Heterokromatin: Gusto pakirana DNA koja je manje dostupna enzimima za popravak.
Pentadekapeptid: Peptid sastavljen od 15 aminokiselina (npr. BPC-157).

ROS (Reaktivne kisikove skupine): Nestabilne molekule koje sadrze kisik i uzrokuju
oksidativna osteéenja stanica.

Sinteticka letalnost: Fenomen gdje kombinacija dva defekta (npr. inhibicija ATR-a u
p53-defektnim stanicama) dovodi do smrti stanice.

UV signaturna mutacija: C>T tranzicija na dipirimidinskim mjestima, karakteristiCna za
oStecenja izazvana suncem.

VI. Kviz znanja

1.
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Prema PMC™ hipotezi, $to je primarni uzrok socijalne anksioznosti? a) Visak
adrenalina b) Manjak oksitocinske i dopaminske rezonancije c) Ostec¢enje hipokampusa
Koji protein BPC-157 aktivira kako bi potaknuo angiogenezu? a) p53 b) VEGFR2 c)
ATM

Koja je najces¢a DNA lezija uzrokovana UV zra¢enjem? a) 6-4PP b) 8-OH-dG c)
CPD (Ciklobutan pirimidinski dimer)

Zasto je kofein relevantan u kontekstu prevencije raka koze? a) Djeluje kao
antioksidans b) Nespecifi¢ni je inhibitor ATR kinaze c) Povec¢ava proizvodnju melanina
Sto se dogada pri naglom prekidu uzimanja GHB-a kod teske ovisnosti? a)
Trenutni oporavak sustava nagrade b) Potencijalno smrtonosni apstinencijski simptomi
¢) Samo blaga letargija

Koji mehanizam popravka DNA prepoznaje osteéenja isklju€ivo na transkribiranim
lancima aktivnih gena? a) GGR (Global Genome Repair) b) TCR
(Transcription-Coupled Repair) ¢) BER (Base Excision Repair)

. Klju¢ za odgovore

b) Manjak oksitocinske i dopaminske rezonancije (prema PMC hipotezi).

b) VEGFR2 (putem VEGFR2-Akt-eNOS puta).

¢) CPD (formiraju se unutar jedne pikosekunde).

b) Nespecifi¢ni je inhibitor ATR kinaze (poti¢e apoptozu oSteéenih stanica).

b) Potencijalno smrtonosni apstinencijski simptomi (zbog u€inka na GABA sustav).
b) TCR (Transcription-Coupled Repair).
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