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Abstract

Muscarinic acetylcholine receptors (mAChRs) are a subfamily of G protein-coupled
receptors that have been identified as promising targets for drug development. Five diffe-
rent mAChR subtypes regulate various fundamental functions. In the central nervous system
(CNS), they play a crucial role in regulating numerous cognitive, behavioral, and autonomic
functions. Outside the CNS, they facilitate the effects of acetylcholine in organs and tissues
innervated by parasympathetic nerves, participating in various vegetative functions such as
regulating heart rate, smooth muscle contraction, and glandular secretion. The disruption
in cholinergic signalling contributes to several pathophysiological conditions and diseases.
Thus, muscarinic agonists and antagonists have a wide therapeutic potential in the treatment
of neuropsychiatric disorders, such as Alzheimer’s disease, schizophrenia or pain, and also
in diseases like COPD and incontinence. Activation of different mAChR with selective li-
gands could be beneficial for treating the above-mentioned diseases while avoiding side effe-
cts. Clinical trials targeting mAChRs have shown promising results, with several compounds
demonstrating efficacy and better tolerability profiles. However, developing drugs targeting
mAChR still presents challenges, primarily due to the high homology in the structure of the
orthosteric binding site. The recent insights into the physiology, pharmacology, and structure
of mAChRs have provided opportunities for the development of novel drugs targeting these
receptors, including allosteric modulators. Allosteric modulators offer the advantage of sele-
ctive binding mAChR, potentially enhancing therapeutic efficacy while minimizing off-target
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muscarinic receptors, In conclusion, mAChRs represent promising targets for drug development. Further
drug development, research and clinical trials are needed to develop effective therapies targeting muscarinic re-
allosteric modulators ceptors for various diseases.

Stojkovi¢ M. et al. MedPodml 2025, 76(3):9-15 i doi:10.5937/mp76-49269
© I ' Editorial board: podmladak.med.bg@gmail.com
The authors declare no conflicts of interest. e-ISSN: 2466-5525



Stojkovi¢ M. et al. Muskarinski acetilholinski receptori kao ciljno mesto za razvoj lekova. MedPodml 2025, 76(3):9-15

Sazetak

Muskarinski acetilholinski receptori (mAChR) pripadaju familiji receptora vezanih
za G-protein koji predstavljaju veoma vazno ciljno mesto za razvoj lekova. Pet razlici-
tih podtipova mAChR regulise brojne vitalne funkcije. U centralnom nervnom sistemu
(CNS) igraju klju¢nu ulogu u regulisanju brojnih kognitivnih, bihevioralnih i autono-
mnih funkcija. Van CNS-a ukljuceni su u posredovanje efekata acetilholina u parasimpa-
ticki inervisanim organima i regulaciji razlic¢itih vegetativnih funkcija, kao $to su sr¢ana
frekvencija, kontrakcija glatkih misica i lucenje zlezda. Poremecaj holinergicke transmisi-
je dovodi do razlicitih patofizioloskih stanja i bolesti. Stoga, muskarinski agonisti i anta-
gonisti imaju $irok terapijski potencijal u lecenju neuropsihijatrijskih poremecaja, kao $to
su: Alchajmerova bolest, shizofrenija ili bol, kao i bolesti poput hroni¢ne opstruktivne bo-
lesti pluca i inkontinencije. Modulacija razli¢itith mAChR sa selektivnim ligandima moze
biti korisna za le¢enje gore navedenih bolesti, uz izbegavanje nezeljenih efekata. Klinicka
ispitivanja usmerena na mAChR pokazala su obecavajuce rezultate sa nekoliko jedinjenja
visoke efikasnosti i dobre podnosljivosti. Medutim, razvoj lekova koji ciljaju mAChR i da-
lje predstavlja izazov, pre svega zbog visoke homologije u strukturi ortosternog vezivnog
mesta. Nedavna saznanja iz fiziologije, farmakologije i strukture mAChR pruzila su mo-
gucnosti za razvoj novih lekova koji ciljaju ove receptore, ukljucujuci alosterne modula-
tore. Alosterni modulatori se selektivnije vezuju za odredeni podtip mAChR i povecavaju
terapijsku efikasnost, uz minimalnu aktivaciju drugih podtipova receptora i izazivanje
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nezeljenih efekata.

U zakljucku, mAChR predstavljaju obecavajuca ciljna mesta za razvoj lekova.
Potrebna su dalja istrazivanja i klinicka ispitivanja kako bi se razvile efikasne supstance
koje deluju preko mAChHR za terapiju razli¢itih bolesti.

Uvod

Pregled literature

Muskarinski acetilholinski receptori (mAChR)
pripadaju familiji receptora vezanih za G-protein (engl.
G-protein coupled receptors - GPCR) koji imaju vaznu ulo-
gu u posredovanju efekata acetilholina (ACh) i regulisa-
nju vitalnih fizioloskih funkcija (1). Pored toga, izmenjena
holinergicka transmisija nalazi se u osnovi mnogih bolesti.
Vise od trecine lekova koji se trenutno nalaze na trzistu
svoje dejstvo ostvaruje preko GPCR, pa stoga GPCR pred-
stavljaju atraktivne mete za dizajn novih lekova (2). Zbog
nedavnog napretka u razumevanju strukture, fiziologije i
farmakologije mAChR, ovi receptori su se ponovo nasli u
fokusu interesovanja brojnih naucnika (1). Sinteza viso-
koselektivnih lekova za odredeni tip mAChRs moze imati
veliki potencijal za razvoj novih lekova.

Cilj ovog mini preglednog ¢lanka jeste sveobuhvat-
ni prikaz mAChR kao potencijalnog ciljnog mesta preko
kojeg lekovi mogu da ispoljavaju svoja Zeljena i nezelje-
na dejstva. Ovakav prikaz treba da omoguci sagledavanje
znacajnosti mAChR u planiranju buducih farmakoloskih
ispitivanja.

Metod

Za izradu ovog mini preglednog rada podaci su
prikupljeni pretrazivanjem PubMed, MEDLINE i Google
Scholar baza podataka, sa posebnim fokusom na posled-
nje Cetiri godine. Klju¢ne reci kori$c¢ene za pretragu bile
su: pharmacological effects OR pharmacology OR drug de-
velopment OR drug targeting AND muscarinic receptors OR
muscarinic agonists OR muscarinic antagonists.

Struktura,
receptora

podela i lokalizacija muskarinskih

Identifikovano je pet razli¢itih podtipova mAChR
(M1-M5), kodiranih genima CHRMI1-CHRMS5 (3). Kao i
svi GPCR, mAChR su sacinjeni od sedam transmembran-
skih (TM) heliksa (oznac¢enih TM1 do TM7), povezanih
sa tri intracelularne (engl. intracellular loop, IL1 - IL3) i tri
ekstracelularne petlje (engl. extracellular loop, EL1 - EL3)
(3). Na ekstracelularnoj strani nalazi se karakteristi¢ni
N-kraj, a na intracelularnoj C-kraj (4). U tercijarnoj struk-
turi receptora, koja podseca na bure, transmembranski
heliksi formiraju hidrofilni dzep, dostupan sa ekstracelij-
ske strane Celijske membrane (5). Ovaj hidrofilni dzep
predstavlja evolutivno o¢uvano ortosterno mesto za koje
se vezuju endogeni agonisti (npr. ACh), kao i supstance
koje imaju agonisticko (npr. betanehol) i antagonisticko
(npr. atropin) dejstvo na nivou mAChR (4). Pored or-
tosternog, mAChR poseduju minimum jedno alosterno
mesto za koje se vezuju mali alosterni modulatori, koji uti-
¢u na afinitet i efikasnost ortosternih liganda (6) (slika 1).

Nakon vezivanja agonista, mAChR ostvaruju svoje
funkcije kaskadnom aktivacijom sekundarnih glasnika
povezanih sa odredenim klasama G-proteina. U zavisno-
sti od klase G-proteina, mAChR posreduju u razli¢itim
Celijskim odgovorima (8). Podtipovi M1, M3 i M5 aktivi-
raju fosfolipazu C preko Gq/11, dok receptori M2 i M4
aktiviraju Gi protein koji inhibira aktivnost adenil ciklaze
i time sintezu cikli¢nog adenozin monofosfata (cAMP)
preko Gi/o (3).
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Slika 1. Struktura muskarinskih acetilholinskih receptora.

Adaptirano prema (7). Ach - acetilholin; M - muskarinski receptor;

G - G-protein; PLC - fosfolipaza C; AC - adenilatna ciklaza; DAG -

diacil glicerol; IP3 - inozitol trifosfat; ATP - adenozin trifosfat; cAMP
- cikli¢ni adenozin monofosfat

Muskarinski receptori su ukljuceni u prenos holi-
nergickih signala u centralnom nervnom sistemu (CNS),
autonomnim ganglijama, glatkim misi¢ima i drugim para-
simpaticki inervisanim organima (9). Prisutni su i na poje-
dinim tkivima i organima koji nisu parasimpaticki inervi-
sani (npr. krvni sudovi, znojne zlezde) (10).

Podtipovi mAChR razlic¢ito su eksprimirani u razli-
¢itim tkivima i organima (1). Tako se M1 receptori predo-
minantno nalaze u hipokampusu, mozdanoj kori, zelucu
i pljuva¢nim zlezdama (11), a M2 receptori se nalaze u
CNS-u i periferno u pretkomorama i sprovodnom siste-
ma (npr. bronhije, creva i zenica), egzokrinim zlezdama i
endotelnim celijama je M3 (12), koji se nalazi i u krvnim
sudovima koji nemaju parasimpaticku inervaciju, kao i u
znojnim zlezdama koje su pod kotrolom simpatikusa (10).
Receptori M4 i M5 se nalaze u CNS-u: u korteksu, hipo-
kampusu i u supstanciji nigri, a smatra se da su ukljuceni
u proces oslobadanja dopamina (13). Vecina celija u orga-
nizmu poseduje vise od jednog tipa mAChR (14).

Fizioloske funkcije muskarinskih receptora

Razumevanje funkcije podtipova mAChR otezao je
nedostatak selektivnih agonista iantagonista (7). Pocetkom
ovog veka, studije sprovedene na genetski modifikovanim
(tzv. knockout) misevima, kojima je nedostajao jedan ili
vise gena za mAChR, doprinele su boljem razumevanju
uloga podtipova mAChR (1). Tumacenje rezultata bilo je,
medutim, izazovno zbog ekspresije vise podtipova mA-
ChR u tkivima i ¢elijama. Kreiranje ,,conditional knockout*
miseva, kod kojih specifi¢ni podtipovi mAChR nedosta-
ju samo u odredenim celijama, kao i mAChR ,knock-in“
miseva, kod kojih su geni koji kodiraju M3 ili M4 recep-
tor (CHRM3 ili CHRM4) zamenjeni mutiranim verzijama,
dovelo je do boljeg razumevanja fiziologije pojedina¢nog

podtipa mAChR, kao i njihove uloge u razvoju oboljenja
(1).

S obzirom na distribuciju pojedina¢nih podtipova
mAChR i aktivaciju razli¢itih signalnih puteva, ovi re-
ceptori igraju vaznu ulogu u $irokom spektru fizioloskih
funkcija u centralnom i perifernom nervnom sistemu (11).
U skladu sa lokalizacijom u prednjem mozgu, M1 recep-
tori imaju vaznu ulogu u procesima ucenja i pamcenja
(11). Centralno lokalizovani, presinapticki, inhibitorni
M2 receptori imaju vaznu ulogu u regulaciji holinergicke
i dopaminergicke transmisije (15). Aktivacija perifernih
M2 receptora u srcu dovodi do negativnhog hronotropnog
i inotropnog efekta (9). Receptor M2 je predominantan
tip u sr¢anom misicu, ali se zna da to nije jedini podtip
(16). Receptori M1 i M3 takode ucestvuju u parasimpa-
tickoj regulaciji sr¢ane funkcije (16). Zajedno sa M3, M2
receptori igraju vaznu ulogu u kontrakciji glatkih misica
(17) dok M3 receptori predstavljaju glavni tip receptora
u parasimpaticki inervisanim organima i ukljuceni su u
mnoge vegetativne procese, kao $to su kontrakcija glatkih
miSica (respiratornog, genitourinarnog i gastrointestinal-
nog trakta) i sekrecija egzokrinih zlezda (17). Cetralni M4
receptori su ukljuceni u proces oslobadanja dopamina,
kao i drugih neurotransmitera (18). Takode, M2 i M4 re-
ceptori u ki¢menoj mozdini imaju vaznu ulogu u spinal-
noj holinergickoj kontroli nocicepcije (13). Aktivacija ovih
mAChR dovodi do oslobadanja endogenih opioida, sma-
njenog oslobadanja neurotransmitera ukljuc¢enih u prenos
bola i inhibicije nociceptivne transmisije (13). Receptori
M5 ucestvuju u regulaciji oslobadanja dopamina, kao i do
azot-monoksidom (NO) posredovane cerebralne vazodi-
latacije (19). Pored neurotransmiterskih, mAChR ucestvu-
ju i u regulaciji bazi¢nih celijskih funkcija, kao $to su pro-
liferacija, rast, diferencijacija i migracija Celija i apoptoza
(13). Lokalizacija i funkcija podtipova mAChR prikazane
su u tabeli 1.

Uloga podtipova muskarinskih receptora u
razvoju bolesti i terapijski potencijal

Poremecaj muskarinske signalizacije nalazi se u os-
novi raznih oboljenja. Pored toga, poznato je da muskarin-
ski modulatori imaju Sirok terapijski potencijal u lecenju
bolesti koje nastaju kao posledica izmenjene parasimpatic-
ke transmisije (13). U nastavku sledi prikaz mAChR kao
ciljnog mesta u terapiji simptoma koji su deo klinicke slike
stanja u cijoj patofizioloskoj osnovi postoji poremecaj ho-
linergicke transmisije.

Uloga muskarinskih receptora u patogenezi neuropsi-
hijatrijskih poremecaja

Poznato je da je holinergicka transmisija znatno
smanjena u bolestima pracenim kognitivnim propada-
njem, kao $to su demencija, Alchajmerova bolest i shizofre-
nija (20). Aktivacija M1 receptora poboljsava pamcenje i
usporava kognitivni pad, pa je selektivni M1 agonizam je-
dan od terapijskih pristupa u le¢enju ovih bolesti (21).
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Tabela 1. Lokalizacija i funkcija podtipova muskarinskih acetilholinskih receptora

Podtip Lokalizacija Fizioloske uloge Uloga u P atoﬁzmlo'sko]
receptora osnovi poremecaja
CNS (neokorteks, hipokampus, Kognltl.vr.le. f unkcije (uce.:n) ¢! pamcen) ¢) Alchajmerova bolest,
. . Inhibicija oslobadanja dopamina . . .
M, neostriatum), autonomne ganglije, larizacii ih i shizofrenija, kognitivna
zeludac (zlezdane ¢elije) Depolarizacija autonomnih ganglija disfunkcija
Zeluda¢na sekrecija HCI
Siroka rasprostranjenost u CNS-u  CNS: neuralna inhibicija, analgezija, hipotermija
(talamus, autoinhibitorni receptori Srce: usporena depolarizacija i sprovodenje
M, u hipotalamusu i mozdanom kroz AV i SA ¢vor, smanjena snaga kontrakcije  Kognitivna disfunkcija, bol
korteksu), srce (sprovodni sistem, pretkomore;
pretkomore), glatki misici Glatki misici: kontrakcija
I F . Hroni¢na opstruktivna
Glatke miSi¢ne ¢elije i egzokrine Glatke miicne celi “ kontrfkcu a (npr. bronh, bolest plu¢a (HOBP),
M . . . mokracna besika); . . . .
3 zlezde, niska ekspresija u CNS-u . . urinarna inkontinencija,
Egzokrine zlezde: sekrecija : o
sindrom iritabilnog kolona
Visoko zastupljeni u CNS-u
M (neokorteks, hipokampus, CNS: inhibicija oslobadanja neurotransmisera, Shizofrenija, neuropatski bol

4 neostriatum), auto- i
heteroinhibitorni receptori

analgezija, facilitacija oslobadanja dopamina

Supstancija nigra (Substantia

M, nigra)

Oslobadanje dopamina, vazodilatacija

Zavisnost od psihoaktivnih
supstanci

Prve studije sa M1 agonistima (pilokarpinom, arekolinom,
RS-86) za poremecaje kognitivnih funkcija nisu bile obe-
¢avajuce zbog niske efikasnosti i pojave nezeljenih efekata
(21). Nakon brojnih pokusaja, sintetisan je ksanomelin,
M1/M4 selektivni agonista, koji je u klinickoj studiji doveo
do dozno zavisnog poboljsanja kognitivnih funkcija kod
obolelih od Alchajmerove bolesti (21). Studije sa ksano-
melinom kod pacijenata sa Alchajmerovom boles¢u dove-
le su do slucajnog otkrica: ksanomelin je doveo do pobolj-
$anja psihoti¢nih simptoma kao $to su deluzije i halucina-
cije. Nakon toga su sprovedene studije na obolelima od
shizofrenije i ksanomelin je pokazao veliki potencijal u le-
¢enju pozitivnih, negativnih i kognitivnih simptoma (18).
Nazalost, studije su obustavljene zbog izrazenih nezeljenih
efekata (pojacana salivacija, znojenje, gastrointestinalni
poremecaji), koji su prevashodno posledica aktivacije pe-
rifernih M3 receptora (22). Uprkos obecavaju¢im proko-
gnitivnim i antipsihoti¢nim efektima, klinicki razvoj ksa-
nomelina je bio pauziran decenijama zbog izrazenih neze-
ljenih efekata. Kako bi se izbegli holinergicki nezeljeni
efekti, nedavno je nacinjen kombinovan preparat ksano-
melina i trospijuma, neselektivnog mAChR antagonista sa
ograni¢enim prolaskom kroz krvno-mozdanu barijeru,
nazvan KarTX (23,24). Skoro su publikovani rezultati III
faze randomizovane, dvostruko slepe, placebo kontrolisa-
ne studije sa KarTX kod ispitanika sa dijagnozom shizofre-
nije (25). Preparat KarTX se pokazao efikasnim u smanje-
nju pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije, sa gene-
ralno dobrom podnosljivoscu (25). Ovi rezultati ukazuju
da KarTX moze biti predstavnik nove klase efikasnih i
dobro podnosljivih antipsihotika, koji deluju aktivacijom
mACAhR, razli¢ito od mehanizma postojecih antipsihotika
koji blokiraju D2 receptor (25). Iako ne postoji dovoljno
studija o modulaciji M5 receptora, dostupni su podaci koji
sugerisu da M5 mogu biti od velike vaznosti za lecenje

negativnih simptoma u shizofreniji (20). Pokazano je i da
ovi receptori mogu biti bitna meta za dejstvo lekova koji se
primenjuju u lec¢enju bolesti zavisnosti od psihoaktivnih
supstanci (24).

Uloga muskarinskih receptora u centralnoj kontroli
bola

Selektivni antagonisti M2 receptora, AFDX-116,
metohramin i AQRA-741 dovode do izrazene antinoci-
cepcije na animalnim modelima bola (26). Takode, ksano-
melin dovodi do analgestickih efekata na animalnim mo-
delima inflamatornog i neuropatskog bola, a primena mA-
ChR antagonista dovodi do izostanka ovog odgovora (27).
Postojanje selektivnih agonista M2 i M4 receptora moze
biti korisno za postizanje adekvatne analgezije u terapiji
bolnih sindroma (27).

Uloga muskarinskih receptora u patogenezi respira-
tornih oboljenja

Dobro je poznato da mAChR igraju vaznu ulogu u
patofiziologiji hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP)
(28). Pojacana parasimpaticka, holinergicka transmisija
dovodi do bronhokonstrikcije i pove¢anog lu¢enja muku-
sa, ograni¢avajuci protok vazduha i pogorsavajuci respira-
torne simptome (28). Antagonisti M3 receptora, kao sto su
ipratropijum i tiotropijum, pored 2-agonista i inhalator-
nih kortikosteroida, ve¢ decenijama predstavljaju osnovu
farmakoloskog lecenja pacijenata sa stabilnom HOBP (28).
Americka Agencija za hranu i lekove (engl. Food and Drug
Administration - FDA) odobrila je upotrebu revefenacina
(TD-4208), inhalatornog dugodelujuc¢eg antagonista mA-
ChR, visokoselektivhog za M3 receptore u terapiji HOPB
(29). Iako se ovi lekovi generalno dobro podnose, uobica-
jeni nezeljeni, antimuskarinski efekti ukljucuju: suvocu
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usta, konstipaciju, zamagljen vid i retenciju urina.
Incidencija kardiovaskularnih nezeljenih efekata i velikih
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u klinickim studi-
jama sa tiotroprijumom i revefenacinom je niska (28,29).

Uloga muskarinskih receptora u patogenezi urogeni-
talnih poremecaja

Disfunkcija mAChR na glatkom misi¢u mokra¢ne
besike dovodi do sindroma hiperaktivne besike, koji se ka-
rakteriSe prekomernom stimulacijom i pojacanom kon-
trakcijom besike (12). Antimuskarinski lekovi (npr. oksi-
butinin i tolterodin) u $irokoj su upotrebi za le¢enje ovog
sindroma (23). Ovi lekovi dejstvo ostvaruju antagonizova-
njem mAChR, prevashodno M3 receptora koji je odgovo-
ran za kontrakciju glatkog misi¢a mokrac¢ne besike (30).
Postoje dokazi da antimuskarinski lekovi kod starijih paci-
jenata povecavaju kognitivna ostecenja i rizik od demenci-
je, pa se savetuje primena lekova koji ne prolaze krv-
no-mozdanu barijeru (30).

Uloga muskarinskih receptora u patogenezi gastroin-
testinalnih poremecaja

Muskarinski acetilholinski receptori predstavljaju
farmakoloske mete za lecenje poremecaja crevnog motili-
teta (17). Antagonisti M3 receptora su korisni u le¢enju
stanja kao $to su sindrom iritabilnog kolona, koji se karak-
teriSe prekomernom pokretljivos¢u creva (31). Dodatno,
mAChR su bitni za procese homeostaze crevnog epitela i
vazno su mesto dejstva lekova u terapiji inflamatornih bo-
lesti creva (31).

Uloga muskarinskih receptora u patogenezi kardiova-
skularnih bolesti

Aktivacija M3 receptora ima protektivnu ulogu kod
sr¢ane hipertrofije indukovane angiotenzinom II, atrijalne
fibrilacije i ishemijskog o$tecenja miokarda (32). Primena
betanehola, muskarinskog agonista, na modelu kardiotok-
si¢nosti izazvane doksorubicinom kod pacova, dovodi do
poboljsanja srcane funkcije (33). Pored toga, studije na ze-
bricama (Brachydanio rerio) pokazuju da tolterodin, mA-
ChR antagonist, dovodi do transkripcionih promena u
kardiomiocitima, ukazuju¢i na potencijalnu korist antago-
nista mAChR u terapiji poremecaja ritma (34). Osim atro-
pina, koji se koristi za terapiju bradikardije, nisu razvijeni
selektivni ligandi za terapiju bolesti kardiovaskularnog si-
stema (35). Stavise, neki od postoje¢ih antagonista, kao §to
je tiotropijum, mogu dovesti do ostecenja kardiomiocita
(36).

Uloga muskarinskih receptora u nastanku oftalmo-
loskih poremecaja

U oftalmologiji, agonisti i antagonisti mAChR se
koriste za lecenje stanja kao $to su glaukom i sindrom su-
vog oka (37).

Izazovi u razvoju lekova koji ciljaju muskarin-
ske receptore i mehanizmi za prevazilazenje

Pri razvoju novih lekova, najve¢i izazov predstavlja
postizanje selektivnosti za odredeni podtip mAchR kako
bi se postigli terapijski, a izbegli nezeljeni efekti (4). Visoka
homologija u strukturi ortosternog mesta medu podtipo-
vima mAChR ogranicila je razvoj selektivnih agonista i
antagonista mAChR (8). Nepotpuna selektivnost dovela je
do ogranicenog terapijskog uspeha mnogih agonista mA-
ChR dizajniranih za lecenje bolesti CNS-a (24).
Kardiovaskularni i gastrointastinalni nezeljeni efekti, koji
su bili razlog obustave klinickih studija, uglavnom su po-
sledica aktivacije perifernih M2 i M3 receptora (16).
Takode, primena neselektivnih antagonista moze dovesti
do izrazenih antimuskarinskih efekata, kao $to su suvoca
usta, zamagljen vid, konstipacija (38). Ovi lekovi mogu
izazvati i centralne efekte, poput kognitivnih ostecenja i
povecati rizik od demencije i smrtnosti kod starijih osoba
(38).

Izazov u postizanju visoke selektivnosti na ortoster-
nom mestu podstakao je istrazivace da preusmere napore
na sintezu liganda koji se vezuju za alosterno mesto na re-
ceptoru (4). Alosterna vezivna mesta pokazuju manji ste-
pen homologije izmedu razli¢itih podtipova mAChR od
ortosternih mesta i pokazuju veci potencijal u postizanju
selektivnosti (39). Ligandi koji se vezuju za alosterna me-
sta se nazivaju alosterni modulatori jer promenom konfor-
macije receptora dovode do modulacije afiniteta ili efika-
snosti ortosternog liganda (agonista ili antagonista) (4).
Postoje razlicite vrste alosternih modulatora mAChR.
Pozitivni alosterni modulatori (PAM) povecavaju afinitet
ortosternih liganda za receptor (40). Ovi modulatori mogu
poboljsati i efikasnost ortosternih liganda, $to dovodi do
snaznijeg odgovora (40). Negativni alosterni modulatori
(NAM) smanjuju afinitet i/ili efikasnost ortosternih ligan-
da za receptor (4). Postoje i neutralni alosterni modulatori
koji ne uti¢u na aktivnost ortosternih liganda (4). Pored
sposobnosti da moduliraju odgovor receptora u prisustvu
ortosternog liganda, alosterni modulatori mogu biti i ago-
nisti ili antagonisti mAChR u odsustvu ortosternog ligan-
da (41).

Veliki napredak u istrazivanju muskarinskih aloster-
nih modulatora bilo je otkri¢e benzilhinolin karboksilne
kiseline (BQCA) (42). Ovaj visokoselektivan M1 PAM do-
veo je do poboljsanja deficita pamcenja izazvanih skopola-
minom, kao i do poboljsanja hiperlokomocije izazvane
amfetamonom (43). Zbog niske penetracije u CNS i niske
efikasnosti, nije usao u klinicke studije (42). Nakon BQCA,
sintetisan je MK-7622, koji je pokazao poboljsanje kogni-
cije i visoku M1 selektivnost u animalnim modelima (44).
Iako efikasan u animalnim modelima, MK-7622 u kombi-
naciji sa inhibitorom acetilholinesteraze, donezepilom,
nije pokazao poboljsanje kognitivnih funkcija u II fazi kli-
nicke studije na 240 pacijenata sa Alchajmerovom boles¢u
(44). Takode, MK-7622 je doveo do vise holinergickih ne-
zeljenih efekata, kao i pojave konvulzija (44). Pretpostavlja
se da su ovi nezeljeni efekti posledica aktivacije M1 u od-
sustvu Ach, tj. MK-7622 je PAM sa agonistickom aktivno-
$¢u (44). Stoga je razvoj novih prokognitivnih lekova preu-
smeren na ,Ciste“ PAM koji ne aktiviraju M1 u odsustvu
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