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Uvod: Farmakološka dijalektika između sigurnosti i inovacije 
Suvremeni farmakološki pejzaž obilježen je dinamičnom tenzijom između dvije 
fundamentalne snage: neumoljive potrebe za regulatornom sigurnošću koja štiti javno 
zdravlje i ustrajnog tehnološkog napretka koji otvara nove horizonte u liječenju bolesti. Ovaj 
rad nastoji sintetizirati tu dijalektiku kroz prizmu neuropsihofarmakologije, toksikologije i 
regulatornih znanosti, nudeći sustavnu evaluaciju koja se proteže od stroge nadzorne 
paradigme nad rizičnim tvarima do najnovijih obećavajućih istraživanja u neuroprotekciji i 
molekularnoj dijagnostici. 
Farmakološka moć inherentno je ambivalentna - ista molekula može djelovati kao 
spasonosni terapeutik ili kao letalni toksikant, ovisno o dozi, kontekstu primjene i 
individualnoj varijabilnosti pacijenta. Kao što je artikulirano u priručniku Hrvatskog zavoda 
za toksikologije, sve kemikalije mogu biti opasne u određenim okolnostima, a ključ leži u 
razumijevanju i upravljanju tim okolnostima kroz znanstveno utemeljenu procenu rizika i 
dobrobiti. Stoga je klinički i znanstveni pristup farmakologiji danas neodvojiv od etičkog 
imperativa da se farmakološka moć balansira s proporcionalnom odgovornošću, 
transparentnošću podataka i individualiziranim pristupom liječenju. 
Farmakološka istraživanja u 21. stoljeću sve više se udaljuju od tradicionalnog "one-size-
fits-all" pristupa ka personaliziranoj medicini, koja uzima u obzir genetske, epigenetske, 
metaboličke i okolišne faktore koji moduliraju terapijski odgovor. Paralelno s tim razvojem, 
regulatorna tijela poput Američke agencije za hranu i lijekove (FDA) evoluiraju svoje 
metodologije nadzora, balansirajući između nužne fleksibilnosti za inovacije i rigorozne 
zaštite javnog zdravlja. Ovaj pristup posebno je relevantan u području magistralne 
pripreme lijekova (pharmaceutical compounding), gdje personalizacija mora biti 
uravnotežena sa standardizacijom kvalitete i sigurnosti. 

 
1. Regulatorni nadzor i sigurnosni profil rizičnih tvari: FDA Kategorija 2 kao paradigma 
prevencije 
Regulatorni okvir i evolucija politike compoundinga 
FDA ima ključnu ulogu u nadzoru nad aktivnim farmaceutskim tvarima (API) u rinfuzi koje 
se koriste za magistralnu pripremu lijekova - proces u kojem se lijekovi personalizirano 
pripremaju za pojedinačnog pacijenta ili manje skupine pacijenata s specifičnim 
terapijskim potrebama koje ne mogu biti zadovoljene komercijalnim preparatima. Ovaj 
nadzor reguliran je odjeljcima 503A (za tradicionalne ljekarnice i liječničke ordinacije koje 
rade u skladu s državnim propisima) i 503B (za tzv. outsourcing facilities - specijalizirane 
proizvodne jedinice) Zakona o hrani, lijekovima i kozmetici (Federal Food, Drug, and 
Cosmetic Act). 
Historijski kontekst je ključan za razumijevanje trenutne regulatorne strogosti. Nakon 
tragičnog incidenta s kontaminiranim metilprednizolon acetatom iz New England 
Compounding Center 2012. godine, koji je rezultirao sa 64 smrtna slučaja i stotinama 
slučajeva fungalnog meningitisa, Kongres SAD-a je 2013. godine donio Drug Quality and 



Security Act (DQSA), koji je uveo značajne izmjene u regulaciji compounding praksi. Ovaj 
zakonodavni odgovor naglasio je kritičnu važnost kvalitetnog nadzora nad magistralnom 
pripremom, posebno kada se radi o sternim preparatima i velikoobimnoj proizvodnji. 
Sistem kategorizacije: Kategorija 2 kao "crvena zona" 
Kako bi upravljala rizicima povezanima s ovom praksom, FDA je uspostavila sustav 
kategorizacije nominiranih tvari u rinfuzi. Kategorija 2 predstavlja najstrožu "crvenu 
zonu" ovog sustava - rezerviranu za tvari za koje, unatoč dostupnosti dovoljnih podataka 
za evaluaciju, FDA identificira značajne sigurnosne rizike povezane s njihovom upotrebom 
u pripravi lijekova. Upotreba ovih tvari u tom kontekstu smatra se neprihvatljivom s aspekta 
omjera rizik/dobrobit, a FDA jasno najavljuje kako će razmatrati poduzimanje regulatornih 
mjera protiv onih koji ih koriste u compounding praksi. 
Važno je napomenuti da je, prema najnovijim smjernicama iz siječnja 2025. godine, FDA 
eliminirala Kategoriju 2 i Kategoriju 3 iz svog interim policy sustava, zadržavajući samo 
Kategoriju 1 (tvari koje mogu biti korištene u compoundingu). Međutim, tvari koje su 
prethodno bile u Kategoriji 2 i dalje ostaju zabranjene za upotrebu - promjena je bila 
administrativne prirode kako bi se pojednostavila regulatorna struktura, ali ne mijenja 
činjenicu da te tvari nose neprihvatljive sigurnosne rizike. 
Specifični sigurnosni profili tvari u Kategoriji 2 
Sljedeća analiza detaljno razmatra sigurnosneProfile ključnih tvari koje su bile 
kategorizirane kao Kategorija 2: 
BPC-157 (Body Protection Compound-157) 
Pentadekapeptid izveden iz protektivnog želučanog proteina, BPC-157 predstavlja 
kompleksan slučaj regulatornog izazova. Glavni sigurnosni izazovi uključuju: 

• Imunogenost: Sintetički peptidi mogu inducirati produkciju antitijela koja mogu 
neutralizirati terapijski učinak ili izazvati reakcije preosjetljivosti 

• Kompleksnost API nečistoća: Sinteza peptida podložna je stvaranju analoga, 
degradacijskih produkata i agregata koji mogu imati različite biološke aktivnosti 

• Nedostatak kliničkih podataka: Unatoč ekstenzivnim pretkliničkim studijama na 
životinjskim modelima, ne postoje rigorozne kliničke studije faza II/III kod ljudi koje 
bi dokumentirale farmakokinetiku, farmakodinamiku i sigurnosni profil 

• Poteškoće u karakterizaciji: Peptidi zahtijevaju sofisticirane analitičke metode 
(HPLC, masena spektrometrija) za potvrdu identiteta, čistoće i biološke aktivnosti 

Cezijev klorid (CsCl) 
Ova anorganska sol predstavlja jedan od najjasnijih primjera tvari s dokumentiranom 
smrtonosnom kardiotoksičnošću. Mehanizmi toksičnosti uključuju: 

• Direktna kardiotoksičnost: Cezij interferira s funkcijom ionskih kanala u srčanom 
mišiću, posebno kalijumskih kanala 

• Indukcija teške hipokalemije: Cezij kompetitivno istiskuje kalij iz stanica, 
uzrokujući opasno niske razine serumskog kalija 

• Srčane aritmije: Rezultat je produljenje QT intervala, ventrikularna tahikardija 
(torsades de pointes) i ventrikularna fibrilacija 

• Dokumentirani smrtni ishodi: Postoje potvrđeni slučajevi fatalnih ishoda nakon 
upotrebe cezijevog klorida u "alternativnim" onkološkim terapijama 

Diethylstilbestrol (DES) 



Sintetički estrogen koji predstavlja tragičnu lekciju iz farmakološke historije. DES je bio 
propisivan trudnicama između 1940-ih i 1970-ih godina za prevenciju pobačaja, prije nego 
što je otkrivena njegova teratogenost: 

• Transgeneracijska toksičnost: DES izaziva strukturne abnormalnosti 
reproduktivnog sustava kod ženskog potomstva izloženog in utero (T-shaped uterus, 
cervikalna adenoza) 

• Kancerogeni učinak: Povećan rizik od clear cell adenokarcinoma vagine i cerviksa 
kod kćeri izloženih majki; povećan rizik od raka dojke kod samih majki 

• Epigenetske modifikacije: Dokazi sugeriraju da DES može uzrokovati epigenetske 
promjene koje se prenose na treću generaciju 

Domperidon 
Periferni dopaminski antagonist s prokinetičkim učinkom. Iako je odobren u nekim 
jurisdikcijama za liječenje mučnine i gastropareze, u SAD-u nije odobren zbog: 

• Produljenje QT intervala: Domperidon blokira hERG (human Ether-à-go-go-Related 
Gene) kalijumske kanale, što vodi ka produljenju repolarizacije ventrikula 

• Ventrikularne aritmije: Posebno kod pacijenata s predispozicijama (elektrolitski 
disbalans, konkomitantna upotreba drugih QT-produljujućih lijekova, strukturne 
srčane bolesti) 

• Iznenadna srčana smrt: Epidemiološke studije pokazuju povećan rizik kod visokih 
doza (>30 mg dnevno) i kod starijih pacijenata 

Quinacrine HCl 
Akridinski derivat s povijesnom upotrebom kao antimalarik i antihelmintik. Sigurnosni profil 
uključuje: 

• Mutagenost: Quinacrine interkalira u DNA i može uzrokovati kromosomske 
aberacije 

• Reproduktivna toksičnost: Korišten je u programima prisilne sterilizacije zbog 
ireverzibilnih učinaka na reproduktivni trakt 

• Hematološka toksičnost: Aplastična anemija - potpuni zastoj koštane srži 
• Neuropsihijatrijske nuspojave: Psihoze, konvulzije 
• Rizik od maligniteta: Potencijalno kancerogeno djelovanje zbog DNA oštećenja 

Ipamorelin acetat 
Sintetički pentapeptid selektivni agonist ghrelin receptora (growth hormone secretagogue 
receptor). Problemi uključuju: 

• Strukturna kompleksnost: Sadrži neprirodne D-aminokiseline, što otežava sintezu i 
karakterizaciju 

• Rizici od agregacije: Peptidi imaju tendenciju agregacije u vodenim otopinama, što 
može rezultirati imunogenim efektima 

• Smrtni slučajevi: Dokumentirani su fatalni ishodi nakon intravenske primjene, 
potencijalno povezani s embolickim događajima ili anafilaktičkim reakcijama 

• Nedostatak dugoročnih sigurnosnih podataka: Dugotrajni učinci kronične 
stimulacije oslobađanja growth hormona nisu adekvatno ispitani 

Regulatorni zaključak i implikacije za kliničku praksu 
Kategorija 2 (i tvari koje su u njoj bile prije njenog administrativnog ukidanja) djeluje kao 
ključan preventivni mehanizam u sustavima farmaceutskog nadzora. Ovaj pristup odražava 



primjenu principa predostrožnosti (precautionary principle) u javnom zdravstvu - kada 
postoji nesigurnost o sigurnosnom profilu tvari, ali postoje indicije ozbiljnih rizika, 
regulatorni odgovor mora biti restriktivan dok se ne prikupe dostatni dokazi o sigurnosti. 
Za kliničare i farmaceute, ovo znači da ne smiju koristiti te tvari u magistralnoj 
pripremi bez obzira na individualne zahtjeve pacijenata ili percepciju potencijalne koristi. 
Umjesto toga, treba tražiti odobrene alternativne terapije ili uputiti pacijenta u klinička 
ispitivanja ukoliko takva postoje za eksperimentalne tretmane. 

 
2. Terapeutski potencijal 9-metil-β-karbolina (9-me-BC) u neuroprotekciji: Paradigma 
neurorestorativne farmakologije 
Od simptomatske ka neurorestorativnoj terapiji 
Dok se regulatorni okviri bore s rizicima poznatih tvari, istraživački front neurofarmakologije 
napreduje prema revolucionarnim terapijskim ciljevima. U liječenju neurodegenerativnih 
bolesti poput Parkinsonove bolesti (PD), tradicionalni farmakološki pristupi - primjerice 
levodopa (L-DOPA), dopaminski agonisti i inhibitori monoamin oksidaze B (MAO-B) - 
fokusiraju se isključivo na simptomatsku nadoknadu deficitarnog neurotransmitera 
dopamina, ne zaustavljajući temeljni patološki proces progresivnog gubitka 
dopaminergičkih neurona u substantia nigra pars compacta. 
9-metil-β-karbolin (9-me-BC) predstavlja obećavajući iskorak prema neurorestorativnoj 
terapiji - radikalnom pristupu koji ne samo da ublažava simptome, već aktivno podržava 
oporavak, regeneraciju i dugotrajno preživljavanje živčanih stanica. Ovo je temeljno 
drugačiji farmakološki koncept koji cilja na disease modification (modificiranje tijeka 
bolesti) umjesto samo na disease management (upravljanje simptomima). 
Multimodalni mehanizmi djelovanja 9-me-BC 
Molekula 9-me-BC djeluje kroz nekoliko međusobno sinergističkih mehanizama koji ciljaju 
multiple aspekte patogeneze Parkinsonove bolesti: 
1. Pojačanje sinteze dopamina i stimulacija dopaminergičke funkcije 

• Upregulacija tirozin hidroksilaze (TH): 9-me-BC značajno povećava ekspresiju TH, 
ključnog i rate-limiting enzima u biosintetskom putu kateholamina, koji katalizira 
konverziju L-tirozina u L-DOPA 

• Indukcija dopaminergičkog fenotipa: U eksperimentima na primarnim kulturama, 
9-me-BC je inducirao ekspresiju TH u prethodno DOPA dekarboksilaza-pozitivnim 
neuronima koji nisu izražavali TH, efektivno "reprogramirajući" ih u funkcionalne 
dopaminergičke neurone 

• Stimulacija neuritogenze: 9-me-BC potiče rast i grananje neurita TH-
imunoreaktivnih neurona, što može doprinijeti obnovi dopaminergičke inervacije u 
ciljnim regijama poput strijatuma 

• Interakcija s tirozin kinazama: Mehanistički, ovi učinci posredovani su aktivacijom 
protein kinaze A (PKA), protein kinaze C (PKC), EGF-receptora, FGF-receptora i 
neural cell adhesion molecule (NCAM) signalnih puteva 

2. Aktivacija neuroprotektivnih transkripcijskih faktora 
• Nurr1 (Nuclear receptor related 1 protein/NR4A2): 9-me-BC povećava ekspresiju 

Nurr1, orphan nuklearnog receptora koji je esencijalan za razvoj, održavanje i 
funkcionalnu integritet dopaminergičkih neurona ventral midbraina 



• Pitx3 (Pituitary homeobox 3): Ovaj transkripcijski faktor je specifično eksprimiran u 
dopaminergičkim neuronima substantia nigra i kritičan je za njihovu terminalu 
diferencijaciju i preživljavanje 

• CREB (cAMP response element-binding protein) i CBP (CREB-binding protein): 
9-me-BC upregulira ove ključne transkripcijske regulatore koji posreduju ekspresiju 
neurotrofičkih faktora i antiapoptotičkih proteina 

• GATA2 i GATA3: Transkripcijski faktori uključeni u diferencijaciju i održavanje 
dopaminergičkih neurona 

3. Indukcija neurotrofičkih faktora 
• Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF): 9-me-BC posredno, preko aktivacije 

astrocita, potiče lučenje BDNF-a, potentnog faktora rasta koji podržava 
preživljavanje, diferencijaciju i sinaptičku plastičnost neurona 

• Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF): Iako nije eksplicitno navedeno 
u original studijama, mehanizmi djelovanja sugeriraju potencijal za indukciju i 
drugih neurotrofičkih faktora 

• Astrocitna modulacija: 9-me-BC mijenja fenotip astrocita ka neuroprotektivnom 
stanju, povećavajući njihovu sposobnost da pružaju trofičku i metaboličku podršku 
neuronima 

4. Paradoksalni učinak na α-sinuklein: Povećanje ekspresije gena ali smanjenje 
proteina 
Jedan od najfascinantnijih i potencijalno najznačajnijih učinaka 9-me-BC je njegov 
kompleksan utjecaj na α-sinuklein, protein čije patološke agregacije (Lewyeva tjelešca i 
Lewyevi neuriti) predstavljaju definicijsku histopatološku karakteristiku Parkinsonove 
bolesti: 

• Povećanje mRNA ekspresije: 9-me-BC povećava transkripciju SNCA gena koji 
kodira α-sinuklein 

• Paradoksalno smanjenje protein nivoa: Unatoč povećanoj transkripciji, ukupne 
količine α-sinuklein proteina u stanicama su značajno smanjene 

• Mehanizam posredovan LRRK2: Vjeruje se da 9-me-BC aktivira leucine-rich repeat 
kinase 2 (LRRK2), enzim koji potiče razgradnju α-sinukleina putem ubikvitin-
proteasom i autofagija-lizozom puteva 

• Prevencija agregacije: Smanjenjem ukupne koncentracije α-sinukleina, 9-me-BC 
smanjuje vjerojatnost formiranja toksičnih oligomera i fibrilarnih agregata koji 
uzrokuju mitohondrijalnu disfunkciju, oksidativni stres i neuroinflam 

aciju 
• Klinička relevantnost: Mutacije u LRRK2 genu su najčešći poznati genetski uzrok 

familijalnih i sporadičnih formi PD, što čini ovaj mehanizam posebno relevantnim 
5. Antiinflamatorna djelovanja i modulacija mikroglije 
Kronična neuroinflammacija predstavlja značajan contributor progresije Parkinsonove 
bolesti: 

• Inhibicija mikroglijalne aktivacije: 9-me-BC sprječava ili smanjuje aktivaciju 
mikroglije (rezidentnih imunih stanica CNS-a) induciranu neurotoksičnim inzultima 
poput lipopolisaharida (LPS) ili rotenona 



• Smanjenje pro-inflamatornih citokina: Reducira ekspresiju i otpuštanje IL-1β, IL-6, 
TNF-α i drugih pro-inflamatornih medijatora koji mogu uzrokovati sekundarne 
oštećenja neurona 

• Modulacija mikroglijalnog fenotipa: Pomiče mikroglijalni fenotip od klasično 
aktiviranog (M1, pro-inflamatorni) ka alternativno aktiviranom (M2, anti-
inflamatorni/reparativni) stanju 

• Zaštita od oksidativnog stresa: Antiinflamatorna djelovanja indirektno smanjuju 
produkciju reaktivnih kisikovih vrsta (ROS) koje potiču oksidativno oštećenje lipida, 
proteina i DNA 

6. Neuroprotektivna djelovanja protiv akutnih i kroničnih toksina 
Eksperimentalni dokazi pokazuju da 9-me-BC pruža zaštitu u različitim modelima 
neurotoksičnosti: 

• Akutni modeli: Zaštita protiv LPS-inducirane neuroinflammacije i protiv toksičnosti 
2,9-dimetil-β-karbolin kation radikala 

• Kronični modeli: U posebno značajnom nalazu, kada je 9-me-BC 
primijenjen nakon kroničnog tretmana rotenona (mitohondrijalni toksin koji 
modelira PD), opažena je izražena regeneracija TH-imunoreaktivnih neurona 

• Implikacije za terapiju: Ovo sugerira da 9-me-BC može imati terapeutski potencijal 
čak i kod pacijenata s već ustanovljenom neurodegeneracijom, ne samo kao 
preventivna mjera 

Pretklinički dokazi i put ka kliničkoj primjeni 
Unatoč izuzetno obećavajućim pretkliničkim podacima, put 9-me-BC od eksperimentalne 
molekule do kliničkog lijeka zahtijeva rigorozan translacijski razvoj: 
Trenutni status istraživanja 

• In vitro modeli: Ekstenzivno istražen u primarnim mezencefaličkim kulturama i 
različitim staničnim linijama 

• In vivo studije: Potrebne su detaljne studije na životinjskim modelima PD (MPTP, 6-
OHDA, rotenon, α-sinuklein transgeni modeli) 

• Nedostatak humanih podataka: Do danas ne postoje objavljene kliničke studije 
kod ljudi 

Kritični translacijski izazovi 
1. Terapijski prozor: Prioritet je precizno definirati odnos između doza koje pružaju 

neuroprotektivne učinke i onih koje bi potencijalno mogle pokazati neurotoksičnost. 
Rani podaci sugeriraju da β-karbolini mogu imati bifazične učinke - neuroprotektivne 
pri nižim dozama i neurotoksične pri visokim dozama 

2. Farmakokinetika kod ljudi: Potrebno je odrediti bioraspoloživost, distribuciju u 
CNS, metabolizam i eliminaciju 

3. Optimalno doziranje i način primjene: Oralna vs. transdermalna vs. intranazalna 
primjena; akutno vs. kronično doziranje 

4. Biomarkeri učinkovitosti: Razvoj objektivnih mjera (DaT-SPECT, MCL-536 PET 
imaging, nivoi α-sinukleina u CSF) za praćenje terapijskog odgovora 

5. Dugoročna sigurnost: Procjena potencijalnih on-target učinaka, karcinogenosti, 
imunotoksičnosti 

Regulatorni put 



• IND (Investigational New Drug) aplikacija: Potrebna ekstenzivna toksikološka 
karakterizacija (akutna, subkronična, kronična toksičnost; genotoksičnost; 
reproduktivna toksičnost) 

• Faza I studije: Sigurnost, tolerabilnost, farmakokinetika kod zdravih volontera i PD 
pacijenata 

• Faza II studije: Proof-of-concept za djelotvornost, optimalno doziranje 
• Faza III studije: Large-scale randomizirana kontrolirana ispitivanja 

Konceptualna važnost 9-me-BC 
Neovisno o konačnom kliničkom uspjehu, 9-me-BC predstavlja paradigmatski 
primjer novog pristupa neurofarmakologiji. Umjesto fokusa na pojedinačne ciljeve 
(receptor, enzim, transporter), ovaj tip "pametnih" multitarget molekula djeluje na ključna 
convergent patogenetic čvorišta - dopaminergičku funkciju, proteostazu, 
neuroinflammaciju - pružajući potencijal za disease-modifying učinke koji bi mogli 
usporiti ili zaustaviti progresiju Parkinsonove bolesti i možda drugih neurodegenerativnih 
stanja. 

 
3. Precizna dijagnostika i MCL-536: Agonist D2 receptora visokog afiniteta i revolucija u 
funkcionalnom PET imagingu 
Konceptualni temelj: Funkcionalna heterogenost dopaminskih D2 receptora 
Napredak u terapiji mora ići ruku pod ruku s napretkom u dijagnostičkim mogućnostima. U 
savremenoj neuroznanosti i neuropsihijatriji, ključno je ne samo detektirati prisutnost 
receptora, već razumjeti njihovo funkcionalno stanje - jesu li aktivni i sposobni za signal 
transdukciju ili su u neaktivnom stanju. 
Dopaminski D2 receptori, članovi superfamilije G-protein coupled receptora (GPCR), 
postoje u dva funkcionalno distinktivna konformacijska stanja: 

1. D2^High (D2^High-ajinity ili D2^Skima): Visokoafinitetno stanje u kojem je 
receptor u aktivnoj konformaciji, funkcionalno spregnut sa G-proteinom (specifično 
Gi/o proteina koji inhibiraju adenilat ciklazu i smanjuju cAMP nivoe). Ovo je 
funkcionalno aktivno stanje koje posreduje fiziološke efekte dopamina 

2. D2^Low (D2^Low-ajinity): Niskoafinitetno stanje gdje je receptor u neaktivnoj 
konformaciji, odvojen od G-proteina i nesposoban za efikasnu signal transdukciju 

Omjer ovih stanja može biti poremećen u različitim patološkim stanjima: 
• Shizofrenija: Dopaminska hipoteza shizofrenije postulira da su pozitivni simptomi 

(halucinacije, deluzije) povezani s hiperaktivnošću dopaminske transmisije u 
mesolimbičkim putevima. Novije hipoteze sugeriraju da bi mogao postojati povećan 
D2^High omjer, što bi značilo da je veći postotak receptora u funkcionalno 
aktivnom stanju, učinkovito amplifikujući dopaminski signal čak i pri normalnim ili 
blago povišenim nivoima dopamina 

• Parkinsonova bolest: Gubitak dopaminergičkih neurona vodi ka adaptivnim 
promjenama u striatalnim D2 receptorima, uključujući potencijalnu alteraciju 
D2^High/D2^Low omjera 

• Ovisnosti: Kronična izloženost drogama zloupotrebe može mijenjati osjetljivost i 
funkcionalno stanje D2 receptora u mezolimbičkom reward circuitu 

Ograničenja konvencionalnih PET radioliganda 



Postojeći radioligandi za pozitronsku emisijsku tomografiju (PET) koji se koriste u kliničkoj i 
istraživačkoj praksi za slikanje dopaminskih D2/D3 receptora, poput [^11C]raclopride, 
[^18F]fallypride ili [^11C]PHNO, su pretežno antagonisti ili djelomični agonisti. Ključno 
ograničenje ovih radioliganda je da: 

• Mjere ukupnu gustoću receptora (Bmax): Vezuju se za receptore neovisno o 
njihovom funkcionalnom stanju, ne razlikujući između D2^High i D2^Low 

• Limitirana funkcijska informacija: Ne pružaju direktan uvid u aktivnost 
dopaminskog sistema ili funkcionalni status receptora 

• Komplikacije u interpretaciji: Promjene u vezanju mogu odražavati promjene u 
gustoći receptora, afinitetu ili konkurenciji s endogenim dopaminom, ali ne nužno u 
funkcionalnom stanju 

MCL-536: Tehnološki proboj u funkcionalnom neuroimagingu 
MCL-536 predstavlja značajan napredak u PET neuroimagingu dopaminskih sustava. 
To je aporfinski agonist D2/D3 receptora s nekoliko revolucionarnih karakteristika: 
1. Izniman afinitet za D2 receptore 

• Konstanta disocijacije (Kd) ≈ 0.8 nM: Ovo predstavlja ekstremno visok afinitet - za 
usporedbu, endogeni dopamin ima Kd u rasponu 1-10 nM za D2^High stanje 

• Selektivnost: Visoka selektivnost za D2/D3 receptore nad drugim dopaminskim 
(D1, D4, D5) i nedopaminskim receptorima 

2. Agonist selektivnost za D2^High stanje 
Ključna inovativna karakteristika MCL-536 je da se vezuje gotovo isključivo za 
funkcionalno aktivno D2^High stanje. Ovo je eksperimentalno demonstrirano kroz: 

• Osjetljivost na Gpp(NH)p: Kad se MCL-536 inkubira s tkivom u prisutnosti 
Gpp(NH)p (guanilil-imidodifosfata), ne-hidrolizabilnog analoga GTP-a koji disocira 
G-proteine od receptora, njegovo vezanje se potpuno poništava. Ovo dokazuje da 
MCL-536 zahtijeva da receptor bude u kompleksu s G-proteinom (tj. u D2^High 
stanju) za vezanje 

• Kontrast s antagonistima: Antagonisti poput racloprida zadržavaju vezanje u 
prisutnosti Gpp(NH)p jer se vezuju i za D2^High i za D2^Low 

3. Idealne farmakokinetičke karakteristike za PET imaging 
• Brza penetracija u mozak: MCL-536 dostiže vrhunsku koncentraciju u strijatumu 

(regija bogata D2 receptorima) unutar 15 minuta nakon intravenske injekcije 
• Visok striatum/cerebellum omjer: Izuzetno povoljno target-to-background ratio 

omogućava jasnu vizualizaciju i kvantifikaciju 
• Metabolička stabilnost: MCL-536 je vrlo stabilan u prisutnosti humanih jetrenih 

mikrozoma, što znači da se ne metabolizira brzo u radioaktivne metabolite koji bi 
mogli interferirati s imaging signalom 

• Brza klirensa iz non-target regija: Omogućava visok kontrast i kraće vrijeme 
skeniranja 

4. Potencijal za ^18F označavanje: Premošćivanje praktičnih barijera 
Trenutno se MCL-536 označava s ^11C (ugljik-11), ali ova strategija ima značajna logistička 
ograničenja: 

• Kratko poluvrijeme raspada ^11C (t½ = 20.4 min): Zahtijeva on-site ciklotron i 
radiokemijsku sintezu, ograničavajući dostupnost na velike akademske centre 



• Vremenska ograničenja: Kratak poluvijek dopušta samo jedno skeniranje po sintezi 
i ograničava vrijeme dostupno za transport i dinamičko imaging 

Razvijena je ^18F verzija MCL-536, koja nudi značajne prednosti: 
• Dulje poluvrijeme raspada ^18F (t½ = 109.8 min): Dopušta radiofarmaceutsku 

proizvodnju u centralnim lokacijama i distribuciju u regionalne PET centre 
• Fleksibilnija protokoli snimanja: Omogućava duže dinamičke skenove i multiple 

time-point imaging 
• Šira dostupnost: Mogućnost rutinske kliničke primjene u širem spektru institucija 

Kliničke i istraživačke aplikacije MCL-536 
MCL-536 nije samo novi marker; to je novi funkcionalni probir koji omogućava 
istraživačima i kliničarima da direktno "vide" i kvantificiraju populaciju aktivnih, 
signalizirajućih receptora u živom mozgu. Ovo otvara vrata za multiple primjene: 
Napredna dijagnostika neuropsihijatrijskih poremećaja 

• Shizofrenija: Testiranje hipoteze o povišenom D2^High u akutnoj psihotičnoj 
epizodi; praćenje promjena tijekom remisije i relapsa 

• Parkinsonova bolest: Kvantifikacija funkcionalno aktivnih receptora u strijatumu; 
diferencijalena dijagnoza idiopatskog PD od atipičnih parkinsonizam sindromo 
(MSA, PSP, CBD) 

• Ovisnosti: Karakterizacija alteracija u dopaminskim reward putevima kod ovisnika o 
stimulansima, opioidima, alkoholu 

Farmakološki imaging i razvoj lijekova 
• Receptor occupancy studije: Precizno mjerenje koliko antipsikotik ili drugi 

dopaminski lijek zauzima funkcionalno aktivne D2^High receptore, što omogućava 
optimalizaciju doziranja 

• Proof-of-mechanism: Demonstracija da novi lijek postiže željeni farmakološki 
učinak (npr. parcijalni agonizam, preferencijalnu inaktivaciju D2^High) 

• Stratifikacija pacijenata u kliničkim ispitivanjima: Identificiranje pacijenata s 
abnormalnim D2^High koji bi mogli biti responzivniji na specifične intervencije 

Fundamentalna neuroznanost 
• Razumijevanje patofiziologije: Kako se promjene D2^High koreliraju sa 

simptomima, kognitivnim funkcijama, afektivnim stanjem 
• Longitudinalne studije: Praćenje evolucije dopaminskog sustava tijekom prirodnog 

tijeka bolesti, odgovora na terapiju, aging procesa 
Tehnički aspekti i prednosti u odnosu na klasične antagoniste 
Usporedba MCL-536 (agonist) vs. [^11C]raclopride (antagonist) ilustrira revolucionarne 
razlike: 

Karakteristika MCL-536 (agonist) [^11C]raclopride (antagonist) 

Cilj vezanja Isključivo D2^High (G-protein coupled) 
Svi D2 receptori (D2^High + 
D2^Low) 



Karakteristika MCL-536 (agonist) [^11C]raclopride (antagonist) 

Funkcijska informacija 
Direktno mjeri funkcionalno aktivne 
receptore Mjeri ukupnu gustoću receptora 

Osjetljivost na endogeni 
DA Visoka (kompetira s DA za D2^High) 

Umjerena (kompetira za oba 
stanja) 

Interpretacija promjena 
Promjene u funkcionalnom stanju 
receptora Promjene u gustoći ili DA release 

Klinička primjena Funkcionalna karakterizacija bolesti Kvantifikacija receptor densiteta 

Buduće perspektive i dalji razvoj 
MCL-536 i slični funkcionalni agonist radioligandi predstavljaju paradigm shift u 
neuroimagingu. Daljnji razvoj uključuje: 

• Multimodalno imaging: Kombinacija MCL-536 PET-a s funkcionalnom MRI, 
difuzijskim tenzornim imaging (DTI), MR spektroskopijom 

• Računalno modeliranje: Integracija PET podataka s computational modelima 
dopaminske transmisije za predikciju terapijskih odgovora 

• Precizijska medicina: Uporaba MCL-536 imaging 
a za personalizaciju terapije - individualno prilagođavanje doze antipsikotika ili 
dopaminskog agensa na temelju individual D2^High profila pacijenta 

• Razvoj radioliganda za druga funkcionalna stanja GPCR-ova: Ekstrapolacija 
koncepta na serotoninsko, noradrenergičke i druge neurotransmitorske sisteme 

 


