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Uvod: Farmakoloska dijalektika izmedu sigurnosti i inovacije

Suvremeni farmakoloSki pejzaz obiljezen je dinami¢nom tenzijom izmedu dvije
fundamentalne snage: neumoljive potrebe za regulatornom sigurno$éu koja §titi javno
zdravlje i ustrajnog tehnoloskog napretka koji otvara nove horizonte u lije¢enju bolesti. Ovaj
rad nastoji sintetizirati tu dijalektiku kroz prizmu neuropsihofarmakologije, toksikologije i
regulatornih znanosti, nudedéi sustavnu evaluaciju koja se proteze od stroge nadzorne
paradigme nad rizi¢nim tvarima do najnovijih obecéavajudéih istrazivanja u neuroprotekciji i
molekularnoj dijagnostici.

FarmakoloSka mo¢ inherentno je ambivalentna - ista molekula moze djelovati kao
spasonosni terapeutik ili kao letalni toksikant, ovisno o dozi, kontekstu primjene i
individualnoj varijabilnosti pacijenta. Kao Sto je artikulirano u priru¢niku Hrvatskog zavoda
za toksikologije, sve kemikalije mogu biti opasne u odredenim okolnostima, a klju¢ lezi u
razumijevanju i upravljanju tim okolnostima kroz znanstveno utemeljenu procenu rizika i
dobrobiti. Stoga je klini¢ki i znanstveni pristup farmakologiji danas neodvojiv od eti¢kog
imperativa da se farmakoloSka mo¢ balansira s proporcionalnom odgovornoscéu,
transparentno$céu podataka i individualiziranim pristupom lije¢enju.

FarmakolosSka istrazivanja u 21. stolje¢u sve viSe se udaljuju od tradicionalnog "one-size-
fits-all" pristupa ka personaliziranoj medicini, koja uzima u obzir genetske, epigenetske,
metabolicke i okoliSne faktore koji moduliraju terapijski odgovor. Paralelno s tim razvojem,
regulatorna tijela poput AmeriCke agencije za hranu i lijekove (FDA) evoluiraju svoje
metodologije nadzora, balansirajuéi izmedu nuzne fleksibilnosti za inovacije i rigorozne
zaStite javnog zdravlja. Ovaj pristup posebno je relevantan u podruc¢ju magistralne
pripreme lijekova (pharmaceutical compounding), gdje personalizacija mora biti
uravnotezena sa standardizacijom kvalitete i sigurnosti.

1. Regulatorni nadzor i sigurnosni profil riziénih tvari: FDA Kategorija 2 kao paradigma
prevencije

Regulatorni okvir i evolucija politike compoundinga

FDA ima klju¢nu 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 pojedina¢nog pacijenta ili manje skupine pacijenata s specifi¢nim
terapijskim potrebama koje ne mogu biti zadovoljene komercijalnim preparatima. Ovaj
nadzor reguliran je odjeljcima 503A (za tradicionalne ljekarnice i lije¢ni¢ke ordinacije koje
rade u skladu s drzavnim 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 klju¢an za razumijevanje trenutne regulatorne strogosti. Nakon
tragi¢nog incidenta s kontaminiranim metilprednizolon acetatom iz New England
Compounding Center 2012. godine, koji je rezultirao sa 64 smrtna sluc¢aja i stotinama
slu¢ajeva fungalnog meningitisa, Kongres SAD-a je 2013. godine donio Drug Quality and



Security Act (DQSA), koji je uveo znacajne izmjene u regulaciji compounding praksi. Ovaj
zakonodavni odgovor naglasio je kriti€nu vaznost kvalitetnog nadzora nad magistralnom
pripremom, posebno kada se radi o sternim preparatima i velikoobimnoj proizvodniji.
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 najstrozu "crvenu
zonu" ovog sustava - rezerviranu za tvari za koje, unato¢ dostupnosti dovoljnih podataka
za evaluaciju, FDA identificira zna¢ajne sigurnosne rizike povezane s njihovom upotrebom
u pripravi lijekova. Upotreba ovih tvari u tom kontekstu smatra se neprihvatljivom s aspekta
omijera rizik/dobrobit, a FDA jasno najavljuje kako ¢e razmatrati poduzimanje regulatornih
mjera protiv onih koji ih koriste u compounding praksi.
Vazno je napomenuti da je, prema najnovijim smjernicama iz sije¢nja 2025. godine, FDA
eliminirala Kategoriju 2 i Kategoriju 3 iz svog interim policy sustava, zadrzavajuc¢i samo
Kategoriju 1 (tvari koje mogu biti koriStene u compoundingu). Medutim, 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
¢injenicu da te tvari nose neprihvatljive sigurnosne rizike.
Specifi¢ni sigurnosni profili tvari u Kategoriji 2
Sljedeca analiza detaljno razmatra sigurnosneProfile klju¢nih tvari koje su bile
kategorizirane kao Kategorija 2:
BPC-157 (Body Protection Compound-157)
Pentadekapeptid izveden iz protektivnog Zelu¢anog proteina, BPC-157 predstavlja
kompleksan slu¢aj regulatornog izazova. Glavni sigurnosni izazovi uklju¢uju:
¢ Imunogenost: Sinteticki peptidi mogu inducirati produkciju antitijela koja mogu
neutralizirati terapijski uCinak ili izazvati reakcije preosjetljivosti
o Kompleksnost API necistoé¢a: Sinteza peptida podlozna je stvaranju analoga,
degradacijskih produkata i agregata koji mogu imati razliite bioloSke aktivnosti
¢ Nedostatak klinickih podataka: Unato¢ ekstenzivnim pretklinickim studijama na
Zivotinjskim modelima, ne postoje rigorozne klini¢ke studije faza llI/lll kod ljudi koje
bi dokumentirale farmakokinetiku, farmakodinamiku i sigurnosni profil
o Poteskoce u karakterizaciji: Peptidi zahtijevaju sofisticirane analitiCke metode
(HPLC, masena spektrometrija) za potvrdu identiteta, Cistoée i bioloSke aktivnosti
Cezijev klorid (CsCl)
Ova anorganska sol predstavlja jedan od najjasnijih primjera tvari s dokumentiranom
smrtonosnom kardiotoksi¢noS¢éu. Mehanizmi toksi¢nosti uklju¢uju:
o Direktna kardiotoksi¢énost: Cezij interferira s funkcijom ionskih kanala u sréanom
misiéu, posebno kalijumskih kanala
¢ Indukcija teske hipokalemije: Cezij kompetitivno istiskuje kalij iz stanica,
uzrokujuéi opasno niske razine serumskog kalija
e Srcane aritmije: Rezultat je produljenje QT intervala, ventrikularna tahikardija
(torsades de pointes) i ventrikularna fibrilacija
o Dokumentirani smrtniishodi: Postoje potvrdeni slu¢ajevi fatalnih ishoda nakon
upotrebe cezijevog klorida u "alternativnim" onkoloSkim terapijama
Diethylstilbestrol (DES)



Sintetic¢ki estrogen koji predstavlja tragi¢nu lekciju iz farmakoloSke historije. DES je bio
propisivan trudnicama izmedu 1940-ih i 1970-ih godina za prevenciju pobacaja, prije nego
8to je otkrivena njegova teratogenost:

o Transgeneracijska toksiénost: DES izaziva strukturne abnormalnosti
reproduktivnog sustava kod Zenskog potomstva izlozenog in utero (T-shaped uterus,
cervikalna adenoza)

o Kancerogeni uc¢inak: Poveéan rizik od clear cell adenokarcinoma vagine i cerviksa
kod kéeri izloZzenih majki; povecéan rizik od raka dojke kod samih majki

o Epigenetske modifikacije: Dokazi sugeriraju da DES mozZe uzrokovati epigenetske
promjene koje se prenose na tre¢u generaciju

Domperidon
Periferni dopaminski antagonist s prokineti¢kim u¢inkom. lako je odobren u nekim
jurisdikcijama za lije¢enje mucénine i gastropareze, u SAD-u nije odobren zbog:

¢ Produljenje QT intervala: Domperidon blokira hERG (human Ether-a-go-go-Related
Gene) kalijumske kanale, §to vodi ka produljenju repolarizacije ventrikula

¢ Ventrikularne aritmije: Posebno kod pacijenata s predispozicijama (elektrolitski
disbalans, konkomitantna upotreba drugih QT-produljujucéih lijekova, strukturne
sréane bolesti)

¢ lznenadna sréana smrt: EpidemioloS$ke studije pokazuju povecan rizik kod visokih
doza (>30 mg dnevno) i kod starijih pacijenata

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

e Mutagenost: Quinacrine interkalira u DNA i moZe uzrokovati kromosomske
aberacije

¢ Reproduktivna toksi¢énost: KoriSten je u programima prisilne sterilizacije zbog
ireverzibilnih u¢inaka na reproduktivni trakt

o Hematoloska toksi¢énost: AplastiCna anemija - potpuni zastoj koStane srzi

¢ Neuropsihijatrijske nuspojave: Psihoze, konvulzije

¢ Rizik od maligniteta: Potencijalno kancerogeno djelovanje zbog DNA oStec¢enja

Ipamorelin acetat
Sinteti¢ki pentapeptid selektivni agonist ghrelin receptora (growth hormone secretagogue
receptor). Problemi ukljucuju:

e Strukturna kompleksnost: Sadrzi neprirodne D-aminokiseline, §to oteZzava sintezu i
karakterizaciju

* Rizici od agregacije: Peptidi imaju tendenciju agregacije u vodenim otopinama, Sto
moze rezultiratiimunogenim efektima

e Smrtni sluéajevi: Dokumentirani su fatalni ishodi nakon intravenske primjene,
potencijalno povezani s embolickim dogadajima ili anafilakti¢kim reakcijama

o Nedostatak dugorocénih sigurnosnih podataka: Dugotrajni u¢inci kroni¢ne
stimulacije oslobadanja growth hormona nisu adekvatno ispitani

Regulatorni zaklju¢ak i implikacije za klini¢ku praksu
Kategorija 2 (i tvari koje su u njoj bile prije njenog administrativnog ukidanja) djeluje kao
klju¢an preventivni mehanizam u sustavima farmaceutskog nadzora. Ovaj pristup odrazava



primjenu principa predostroznosti (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 klini¢are i farmaceute, ovo znaci da ne smiju koristiti te tvari u magistralnoj
pripremi bez obzira na individualne zahtjeve pacijenata ili percepciju potencijalne koristi.
Umjesto toga, treba traziti odobrene alternativne terapije ili uputiti pacijenta u klinicka
ispitivanja ukoliko takva postoje za eksperimentalne tretmane.

2. Terapeutski potencijal 9-metil-B-karbolina (9-me-BC) u neuroprotekciji: Paradigma
neurorestorativne farmakologije
Od simptomatske ka neurorestorativnoj terapiji
Dok se regulatorni okviri bore s rizicima poznatih tvari, istrazivacki front neurofarmakologije
napreduje prema revolucionarnim terapijskim ciljevima. U lije€enju neurodegenerativnih
bolesti poput Parkinsonove bolesti (PD), tradicionalni farmakoloS$ki pristupi - primjerice
levodopa (L-DOPA), dopaminski agonisti i inhibitori monoamin oksidaze B (MAO-B) -
fokusiraju se iskljucivo na simptomatsku nadoknadu deficitarnog neurotransmitera
dopamina, ne zaustavljajuc¢i temeljni patoloSki proces progresivnog gubitka
dopaminergi¢kih neurona u substantia nigra pars compacta.
9-metil-B-karbolin (9-me-BC) predstavlja obeéavajuci iskorak prema neurorestorativnoj
terapiji - radikalnom pristupu koji ne samo da ublazava simptome, veé aktivno podrzava
oporavak, regeneraciju i dugotrajno prezivljavanje ziv€anih stanica. Ovo je temeljno
drugaciji farmakoloski 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 medusobno sinergisti¢kih mehanizama koji ciljaju
multiple aspekte patogeneze Parkinsonove bolesti:
1. Pojacanje sinteze dopamina i stimulacija dopaminergicke funkcije
o Upregulacija tirozin hidroksilaze (TH): 9-me-BC znacajno povecava ekspresiju TH,
kljuénog i rate-limiting enzima u biosintetskom putu kateholamina, koji katalizira
konverziju L-tirozina u L-DOPA
¢ Indukcija dopaminergickog fenotipa: U eksperimentima na primarnim kulturama,
9-me-BC je inducirao ekspresiju TH u prethodno DOPA dekarboksilaza-pozitivhim
neuronima koji nisu izrazavali TH, efektivno "reprogramirajuci” ih u funkcionalne
dopaminergic¢ke neurone
o Stimulacija neuritogenze: 9-me-BC potiCe rast i grananje neurita TH-
imunoreaktivnih neurona, §to moze doprinijeti obnovi dopaminergi¢ke inervacije u
ciljnim regijama poput strijatuma
¢ Interakcija s tirozin kinazama: Mehanisticki, ovi u¢inci 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 poveéava ekspresiju
Nurr1, orphan nuklearnog receptora koji je esencijalan za razvoj, odrzavanje i
funkcionalnu integritet dopaminergi¢kih neurona ventral midbraina



Pitx3 (Pituitary homeobox 3): Ovaj transkripcijski faktor je specificno eksprimiran u
dopaminergi¢kim neuronima substantia nigra i kriti¢an je za njihovu terminalu
diferencijaciju i prezivljavanje

CREB (cAMP response element-binding protein) i CBP (CREB-binding protein):
9-me-BC upregulira ove klju¢ne transkripcijske regulatore koji posreduju ekspresiju
neurotrofickih faktora i antiapoptoti¢kih proteina

GATA2 i GATAS3: Transkripcijski faktori uklju¢eni u diferencijaciju i odrzavanje
dopaminergickih neurona

3. Indukcija neurotrofickih faktora

Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF): 9-me-BC posredno, preko aktivacije
astrocita, poti¢e lu¢enje BDNF-a, potentnog faktora rasta koji podrzava
prezivljavanje, diferencijaciju i sinapti¢ku plasti¢nost neurona

Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF): lako nije eksplicitno navedeno
u original studijama, mehanizmi djelovanja sugeriraju potencijal za indukciju i
drugih neurotrofi¢kih faktora

Astrocitna modulacija: 9-me-BC mijenja fenotip astrocita ka neuroprotektivhom
stanju, povecavajuci njihovu sposobnost da pruzaju troficku i metaboli¢ku podrsku
neuronima

4. Paradoksalni uéinak na a-sinuklein: Poveéanje ekspresije gena ali smanjenje
proteina

Jedan od najfascinantnijih i potencijalno najznacajnijih u¢inaka 9-me-BC je njegov
kompleksan utjecaj na a-sinuklein, protein Cije patoloSke agregacije (Lewyeva tjeleScaii
Lewyevi neuriti) predstavljaju definicijsku histopatoloSku karakteristiku Parkinsonove
bolesti:

aciju

Poveéanje mRNA ekspresije: 9-me-BC povecava transkripciju SNCA gena koji
kodira a-sinuklein

Paradoksalno smanjenje protein nivoa: Unato¢ povec¢anoj transkripciji, ukupne
koli¢ine a-sinuklein proteina u stanicama su znac¢ajno smanjene

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

Prevencija agregacije: Smanjenjem ukupne koncentracije a-sinukleina, 9-me-BC
smanijuje vjerojatnost formiranja toksi¢nih oligomera i fibrilarnih agregata koji
uzrokuju mitohondrijalnu disfunkciju, oksidativni stres i neuroinflam

Klinicka relevantnost: Mutacije u LRRK2 genu su naj¢eséi poznati genetski uzrok
familijalnih i sporadi¢nih formi PD, Sto ¢ini ovaj mehanizam posebno relevantnim

5. Antiinflamatorna djelovanja i modulacija mikroglije
Kroni¢na neuroinflammacija predstavlja znacajan contributor progresije Parkinsonove
bolesti:

Inhibicija mikroglijalne aktivacije: 9-me-BC sprjecava ili smanjuje aktivaciju
mikroglije (rezidentnih imunih stanica CNS-a) induciranu neurotoksi¢nim inzultima
poput lipopolisaharida (LPS) ili rotenona



 Smanjenje pro-inflamatornih citokina: Reducira ekspresiju i otpustanje IL-18, IL-6,
TNF-ai drugih pro-inflamatornih medijatora koji mogu uzrokovati sekundarne
oStecenja neurona

¢ Modulacija mikroglijalnog fenotipa: Pomice mikroglijalni fenotip od klasi¢no
aktiviranog (M1, pro-inflamatorni) ka alternativno aktiviranom (M2, anti-
inflamatorni/reparativni) stanju

o Zastita od oksidativnog stresa: Antiinflamatorna djelovanja indirektno smanjuju
produkciju reaktivnih kisikovih vrsta (ROS) koje poti¢u oksidativno oSteéenje lipida,
proteinai DNA

6. Neuroprotektivna djelovanja protiv akutnih i kroniénih toksina
Eksperimentalni dokazi pokazuju da 9-me-BC pruza zastitu u razli¢itim modelima
neurotoksi¢nosti:

o Akutni modeli: Zastita protiv LPS-inducirane neuroinflammacije i protiv toksi¢nosti
2,9-dimetil-B-karbolin kation radikala

¢ Kroniéni modeli: U posebno znac¢ajnom nalazu, kada je 9-me-BC
primijenjen nakon kroni¢nog tretmana rotenona (mitohondrijalni toksin koji
modelira PD), opazena je izrazena regeneracija TH-imunoreaktivnih neurona

o Implikacije za terapiju: Ovo sugerira da 9-me-BC moze imati terapeutski potencijal
¢ak i kod pacijenata s ve¢ ustanovljenom neurodegeneracijom, ne samo kao
preventivna mjera

Pretklini¢éki dokazi i put ka klini¢koj primjeni

Unatoc¢ izuzetno obecéavajuc¢im pretklinickim podacima, put 9-me-BC od eksperimentalne
molekule do klini¢kog lijeka zahtijeva rigorozan translacijski razvoj:

Trenutni status istrazivanja

¢ Invitro modeli: Ekstenzivno istrazen u primarnim mezencefalickim kulturamai
razli¢itim stani¢nim linijama

¢ Invivo studije: Potrebne su detaljne studije na zivotinjskim modelima PD (MPTP, 6-
OHDA, rotenon, a-sinuklein transgeni modeli)

¢ Nedostatak humanih podataka: Do danas ne postoje objavljene klini¢ke studije
kod ljudi

Kritiéni translacijski izazovi

1. Terapijski prozor: Prioritet je precizno definirati odnos izmedu doza koje pruzaju
neuroprotektivne ucinke i onih koje bi potencijalno mogle pokazati neurotoksi¢nost.
Rani podaci sugeriraju da B-karbolini mogu imati bifazi¢ne ucinke - neuroprotektivne
pri nizim dozama i neurotoksi¢ne pri visokim dozama

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

3. Optimalno doziranje i nacin primjene: Oralna vs. transdermalna vs. intranazalna
primjena; akutno vs. kroni¢no doziranje

4. Biomarkeri uéinkovitosti: Razvoj objektivnih mjera (DaT-SPECT, MCL-536 PET
imaging, nivoi a-sinukleina u CSF) za prac¢enje terapijskog odgovora

5. Dugoroc¢na sigurnost: Procjena potencijalnih off-target u¢inaka, karcinogenosti,
imunotoksi¢nosti

Regulatorni put



o IND (Investigational New Drug) aplikacija: Potrebna ekstenzivna toksikoloSka
karakterizacija (akutna, subkroni¢na, kroni¢na toksi¢nost; genotoksi¢nost;
reproduktivna toksi¢nost)

¢ Fazal studije: Sigurnost, tolerabilnost, farmakokinetika kod zdravih volontera i PD
pacijenata

e Faza ll studije: Proof-of-concept za djelotvornost, optimalno doziranje

e Faza lll studije: Large-scale randomizirana kontrolirana ispitivanja

Konceptualna vaznost 9-me-BC

Neovisno o kona¢nom klinickom uspjehu, 9-me-BC predstavlja paradigmatski

primjer novog pristupa neurofarmakologiji. Umjesto fokusa na pojedinacne ciljeve
(receptor, enzim, transporter), ovaj tip "pametnih" multitarget molekula djeluje na klju¢na
convergent patogenetic ¢vorista - dopaminergi¢ku funkciju, proteostazu,
neuroinflammaciju - pruzajuci potencijal za disease-modifying ucinke koji bi mogli
usporiti ili zaustaviti progresiju Parkinsonove bolesti i mozda 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 i¢i ruku pod ruku s napretkom u dijagnosti¢kim moguénostima. U
savremenoj neuroznanosti i neuropsihijatriji, kljuéno je ne samo detektirati prisutnost
receptora, ve¢ razumjeti njihovo funkcionalno stanje - jesu li aktivni i sposobni za signal
transdukciju ili su u neaktivhom stanju.
Dopaminski D2 receptori, ¢lanovi superfamilije G-protein coupled receptora (GPCR),
postoje u dva funkcionalno distinktivha konformacijska stanja:
1. D2”High (D2"High-affinity ili D2*Skima): Visokoafinitetno stanje u kojem je
receptor u aktivnoj konformaciji, funkcionalno spregnut sa G-proteinom (specifi¢no
Gi/o proteina koji inhibiraju adenilat ciklazu i smanjuju cAMP nivoe). Ovo je
funkcionalno aktivno stanje koje posreduje fizioloSke efekte dopamina
2. D2”Low (D2”Low-affinity): Niskoafinitetno stanje gdje je receptor u neaktivnoj
konformaciji, odvojen od G-proteina i nesposoban za efikasnu signal transdukciju
Omjer ovih stanja moze biti poremecen u razli¢itim patoloskim stanjima:
¢ Shizofrenija: Dopaminska hipoteza shizofrenije postulira da su pozitivhi simptomi
(halucinacije, deluzije) povezani s hiperaktivnoS¢u dopaminske transmisije u
mesolimbic¢kim putevima. Novije hipoteze sugeriraju da bi mogao postojati poveéan
D2”High omjer, Sto bi znacilo da je veci postotak receptora u funkcionalno
aktivnom stanju, u¢inkovito amplifikuju¢i dopaminski signal ¢ak i pri normalnim ili
blago poviSenim nivoima dopamina
o Parkinsonova bolest: Gubitak dopaminergi¢kih neurona vodi ka adaptivnim
promjenama u striatalnim D2 receptorima, uklju¢ujuci potencijalnu alteraciju
D2*High/D2”Low omjera
e Ovisnosti: Kroni¢na izloZzenost drogama zloupotrebe moze mijenjati osjetljivost i
funkcionalno stanje D2 receptora u mezolimbi¢kom reward circuitu
Ograniéenja konvencionalnih PET radioliganda



Postojedi radioligandi za pozitronsku emisijsku tomografiju (PET) koji se koriste u klini¢koj i
istrazivackoj praksi za slikanje dopaminskih D2/D3 receptora, poput [*11C]raclopride,
[*18F]fallypride ili [*11C]JPHNO, su pretezno antagonisti ili djelomicni agonisti. Klju¢no
ogranicenje ovih radioliganda je da:

¢ Mjere ukupnu gustocéu receptora (Bmax): Vezuju se za receptore neovisno o
njihovom funkcionalnom stanju, ne razlikujuéi izmedu D2”High i D2”Low

¢ Limitirana funkcijska informacija: Ne pruzaju direktan uvid u aktivnost
dopaminskog sistema ili funkcionalni status receptora

o Komplikacije u interpretaciji: Promjene u vezanju mogu odraZzavati promjene u
gustodi receptora, afinitetu ili konkurenciji s endogenim dopaminom, ali ne nuzno u
funkcionalnom stanju

MCL-536: Tehnoloski proboj u funkcionalnom neuroimagingu

MCL-536 predstavlja znacajan 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 selektivhost za D2/D3 receptore nad drugim dopaminskim
(D1, D4, D5) i nedopaminskim receptorima

2. Agonist selektivnost za D2"High stanje
Kljuéna inovativna karakteristika MCL-536 je da se vezuje gotovo iskljucivo za
funkcionalno aktivho D2”High stanje. Ovo je eksperimentalno demonstrirano kroz:

e 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 ponistava. Ovo dokazuje da
MCL-536 zahtijeva da receptor bude u kompleksu s G-proteinom (tj. u D2*High
stanju) za vezanje

o Kontrast s antagonistima: Antagonisti poput racloprida zadrzavaju vezanje u
prisutnosti Gpp(NH)p jer se vezuju i za D2*High i za D2"Low

3. Idealne farmakokineticke karakteristike za PET imaging

¢ Brza penetracija u mozak: MCL-536 dostize vrhunsku koncentraciju u strijatumu
(regija bogata D2 receptorima) unutar 15 minuta nakon intravenske injekcije

¢ Visok striatum/cerebellum omjer: Izuzetno povoljno target-to-background ratio
omogucava jasnu vizualizaciju i kvantifikaciju

e Metabolicka stabilnost: MCL-536 je vrlo stabilan u prisutnosti humanih jetrenih
mikrozoma, Sto znaci da se ne metabolizira brzo u radioaktivhe metabolite koji bi
mogli interferirati s imaging signalom

o Brzaklirensa iz non-target regija: Omogucava visok kontrast i kra¢e vrijeme
skeniranja

4. Potencijal za “18F oznacavanje: Premoscéivanje prakti¢nih barijera
Trenutno se MCL-536 oznacava s *11C (ugljik-11), ali ova strategija ima znacajna logisticka
ogranicenja:

¢ Kratko poluvrijeme raspada *11C (t¥2 = 20.4 min): Zahtijeva on-site ciklotron i
radiokemijsku sintezu, ograni¢avajuci dostupnost na velike akademske centre



¢ Vremenska ograni¢enja: Kratak poluvijek dopusta samo jedno skeniranje po sintezi
i ograni¢ava vrijeme dostupno za transport i dinamic¢ko imaging
Razvijena je ~18F verzija MCL-536, koja nudi znacajne prednosti:
¢ Dulje poluvrijeme raspada ~18F (t/2=109.8 min): Dopusta radiofarmaceutsku
proizvodnju u centralnim lokacijama i distribuciju u regionalne PET centre
¢ Fleksibilnija protokoli snimanja: Omoguéava duze dinamicke skenove i multiple
time-pointimaging
« Sira dostupnost: Moguénost rutinske klini¢ke primjene u Sirem spektru institucija
Klini¢ke i istrazivacke aplikacije MCL-536
MCL-536 nije samo novi marker; to je novi funkcionalni probir koji omogucava
istrazivacima i kliniGarima da direktno "vide" i kvantificiraju populaciju aktivnih,
signalizirajuéih receptora u Zivom mozgu. Ovo otvara vrata za multiple primjene:
Napredna dijagnostika neuropsihijatrijskih poremeéaja
e Shizofrenija: Testiranje hipoteze o poviSenom D2"High u akutnoj psihoti¢noj
epizodi; pra¢enje promjena tijekom remisije i relapsa
¢« Parkinsonova bolest: Kvantifikacija funkcionalno aktivnih receptora u strijatumu;
diferencijalena dijagnoza idiopatskog PD od atipi¢nih parkinsonizam sindromo
(MSA, PSP, CBD)
e Ovisnosti: Karakterizacija alteracija u dopaminskim reward putevima kod ovisnika o
stimulansima, opioidima, alkoholu
Farmakoloski imaging i razvoj lijekova
¢ Receptor occupancy studije: Precizno mjerenje koliko antipsikotik ili drugi
dopaminski lijek zauzima funkcionalno aktivhe D2”High receptore, Sto omogucéava
optimalizaciju doziranja
¢ Proof-of-mechanism: Demonstracija da novi lijek postize Zeljeni farmakolosSki
ucinak (npr. parcijalni agonizam, preferencijalnu inaktivaciju D2"High)
o Stratifikacija pacijenata u klinickim ispitivanjima: Identificiranje pacijenata s
abnormalnim D2”High koji bi mogli biti responzivniji na specifi¢ne intervencije
Fundamentalna neuroznanost
¢ Razumijevanje patofiziologije: Kako se promjene D2”High koreliraju sa
simptomima, kognitivnim funkcijama, afektivnim stanjem
¢ Longitudinalne studije: Pradenje evolucije dopaminskog sustava tijekom prirodnog
tijeka bolesti, odgovora na terapiju, aging procesa
Tehnicki aspekti i prednosti u odnosu na klasiéne antagoniste
Usporedba MCL-536 (agonist) vs. [*11C]Jraclopride (antagonist) ilustrira revolucionarne
razlike:

Karakteristika MCL-536 (agonist) [*11C]Jraclopride (antagonist)

Svi D2 receptori (D2*High +
Cilj vezanja Isklju¢ivo D2"High (G-protein coupled) D2”Low)




Karakteristika

MCL-536 (agonist)

[*11C]Jraclopride (antagonist)

Funkcijska informacija

Direktno mjeri funkcionalno aktivhe
receptore

Mjeri ukupnu gustoéu 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 gustodiili DA releas

Klinicka primjena

Funkcionalna karakterizacija bolesti

Kvantifikacija receptor densitetze

Buduce perspektive i dalji razvoj
MCL-536 i sli¢ni funkcionalni agonist radioligandi predstavljaju paradigm shift u
neuroimagingu. Daljnji razvoj ukljucuje:
¢ Multimodalno imaging: Kombinacija MCL-536 PET-a s funkcionalnom MRI,
difuzijskim tenzornim imaging (DTI), MR spektroskopijom
 Racunalno modeliranje: Integracija PET podataka s computational modelima
dopaminske transmisije za predikciju terapijskih odgovora

¢ Precizijska medicina: Uporaba MCL-536 imaging
a za personalizaciju terapije - individualno prilagodavanje doze antipsikotika ili

dopaminskog agensa na temelju individual D2*High profila pacijenta

¢ Razvojradioliganda za druga funkcionalna stanja GPCR-ova: Ekstrapolacija
koncepta na serotoninsko, noradrenergic¢ke i druge neurotransmitorske sisteme



