
619 

Ligandi imidazolinskih receptora

Katarina Nikolić, Danica Agbaba 

Univerzitet u Beogradu, Farmaceutski fakultet, Institut za farmaceutsku hemiju, Beograd, Srbija 

Izvod 
Imidazolinski receptori (IR) na osnovu farmakološkog efekta podeljeni su u tri osnovne
klase: I1-imidazolinski receptori (I1-IR) – učestvuju u centralnoj inhibiciji simpatikusa koja
prouzrokuje sniženje krvnog pritiska; I2-imidazolinski receptori (I2-IR) – predstavljaju alo-
sterno mesto vezivanja monoamino oksidaze B (MAO-B) i I3-imidazolinski receptori (I3-IR) –
regulišu sekreciju insulina iz β-ćelija pankreasa. Zbog svoje uloge u organizmu sve tri klase
imidazolinskih receptora predstavljaju veoma važno ciljno mesto za istraživanja novih leko-
va. Zato su prethodnih godina veoma intenzivno izučavani farmakološki efekti aktivacije I1-
-IR, I2-IR i I3-IR podtipova imidazolinskih receptora i njihova povezanost sa aktivacijom dru-
gih signalnih puteva. Nedavno sintetisani i ispitani visokoselektivni agonisti i antagonisti I1-
-IR i I2-IR omogućili su izvođenje detaljnijih teorijskih studija radi definisanja osnovnih far-
makofora ovih liganada. U ovom preglednom radu biće prikazani glavni odnosi između afi-
niteta ka specifičnim podtipovima imidazolinskih receptora (I1-IR i I2-IR) i strukture liga-
nada, ispitivani pomoću 2D-QSAR (quantitative structure–activity relationship) studija, 3D
--QSAR studija i analize 3D-strukture farmakofore. 

Ključne reči: imidazolinski receptori; alfa2-adrenergički receptori; QSAR; farmakofore; rilme-
nidin; klonidin; centralni antihipertenzivi; analgetici; antidiabetici.
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Pre više od dve decenije Bousquet i saradnici su ot-
krili da klonidinu-srodni centralni antihipertenzivi os-
tvaruju svoj farmakološki efekat kroz aktivaciju ne 
samo α2-adrenergičkih receptora (α2-AR) nego i aktiva-
cijom imidazolinskih receptora (IR) [1,2]. Imidazolinski 
receptori se farmakološki razlikuju od α2-AR jer se ne 
mogu aktivirati kateholaminima [3]. Veliki broj studija 
se bavio interakcijama i međusobnim uticajem I-IR i α2-
AR [4,5–8]. Sposobnost velikog broja imidazolinskih li-
ganada i srodnih jedinjenja da aktiviraju i I-IR i α2-AR 
ukazuju na prisutnu analogiju u orijentaciji glavnih ve-
zujućih grupa u aktivnom centru oba receptorska sis-
tema. Iz tog razloga neke relativno male promene u 
strukturi liganada mogu prouzrokovati značajnu prome-
nu u afinitetu i selektivnost za I-IR i α2-AR [9]. Detaljne 
biohemijske i farmakološke studije su definisale tri glav-
ne klase imidazolinskih receptora: I1-imidazolinski re-
ceptori (I1-IR), I2-imidazolinski receptori (I2-IR) i I3-imi-
dazolinski receptori (I3-IR) [10,11]. Hipotenzivni efekat 
klonidinu- rilmenidinu- i moksinidinu-srodnih centralnih 
antihipertenziva nastaje kao rezultat aktivacije i nead-
renergičkih I1-imidazolinskih receptora i α2-adrener-
gičkih receptora (α2-AR) u primarnom regulatoru sim-
patikusa − Rostral Ventrolateral Medulla (RVLM), dok 
sedativno sporedno dejstvo ovih centralnih antihiper-
tenziva nastaje usled aktivacije samo α2-AR u locus co-
eruleus-u [1,3–5,12–14]. RVLM neuroni primaju eksci-
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tatorni signal iz gornjih delova mozga, nucleus tractus 
solitarii (NTS) i area postrema, dok inhibitorni signal 
dolazi od caudal ventrolateral medulla (CVLM). Stimu-
lisani RVLM neuroni dalje vrše ekscitaciju neurona u 
intermediolateralnim (IML) neuronima, koji zatim vrše 
aktivaciju simpatikusa na ciljnim organima [8]. Pojačan 
ekscitatorni signal i/ili smanjen inhibitorni signal dovodi 
po povećane RLVM aktivnosti, pojačanog rada simpa-
tikusa i do hipertenzije [5,8]. Aktivacijom α2-AR vrši se 
presinaptička inhibicija RLVM neurona, dok stimula-
cijom I1-IR u RLVM oblasti dolazi do aktivacije inhibitor-
nih interneurona, inhibicije RLVM neurona i smanjene 
aktivacije simpatikusa [5,8].  

Pored toga, ustanovljena je pozitivna linearna kore-
lacija između jačine hipotenzivnog efekta imidazolin-
skih jedinjenja i njihovog afiniteta za imidazolinske re-
ceptore [5,15]. Pošto selektivniji I1-IR agonisti izazivaju 
manje sporednih sedativnih efekata, kao što su seda-
cija, bradikardija i suvoća usta [16,17], od ostalih nisko-
selektivnih centralnih antihipertenziva, pristupilo se ra-
zvoju novih jedinjenja sa relativno visokom I1/α2-selek-
tivnošću i visokim afinitetom za I1-imidazolinske recep-
tore. Centralni antihipertenzivi druge generacije, kao 
što su rilmenidin i miksonidin, ispoljili su veću I1-IR/α2- 
-AR selektivnost i zato izazivaju manje sporednih efe-
kata nego niskoselektivan antihipertenziv prve genera-
cije – klonidin [5,14,18]. 

Pored toga je utvrđeno da su α2A-AR uključeni u 
centralni hipotenzivni efekat derivata klonidina, dok 
moksonidin može da izazove sniženje krvnog pritiska i 
kod miševa kojima su genetskim inženjeringom bloki-
rani α2A-AR [20]. Svi navedeni rezultati ukazuju da je 
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optimalan balans u aktivaciji I1-IR i α2A-AR neophodan 
za postizanje snažnog centralnog hipotenzivnog efekta 
imidazolinskih liganada [20].Visokoselektivni I1-IR ligan-
di, koji se vezuju za I1-IR i u potpunosti nemaju afinitet 
za α2-AR, potencijalno su korisni za ispitivanje imidazo-
linskog receptorskog sistema i u istraživanju novih tera-
peutika koji su bazirani samo na aktivaciji I1-IR. Novo-
sintetisani selektivni I1-IR ligandi, kao što su S23515 
[21], S23757 [21], LNP509 [22], LNP 906 [23] i LNP911 
[24], predstavljaju veoma dobre modele za ispitivanje 
I1-imidazolinskog receptorskog sistema.  

Određivanje afiniteta vezivanja liganda za I1-IR je 
vršeno primenom metode kompetitivne inhibicije vezi-
vanja radioliganda, kao što su [3H]-klonidin, [125I] p-jo-
doklonidin ([125I] PIC) [125I] LNP 911, na plazma mem-
branama specifičnih neurona [25-28], na plazma mem-
branama ćelija centralnog dela nadbubrežne žlezde 
(chromaffin cells) [21,22,29], na plazma membranama 
ćelija neuroendokrinog tumora chromaffin ćelija (rat 
pheochromocytoma cells (PC 12)) [23,24,30–33], plaz-
ma membranama humanih trombocita [34] i plazma 
membranama ćelija prostate psa [35]. 

Aktivacija I1-imidazolinskih receptora u osnovi po-
kreće dva glavna signalna puta, aktivaciju fosfatidilho-
lin-zavisne fosfolipaze C (phosphatidylcholine-sensitive 
phospholipase C (PC-PLC)) [31,36,37] i inhibiciju aktiva-
cije adenilciklaze [32]. Zbog toga određeni I1-IR ligand 
može da ima efekat agoniste aktivirajući oba navedena 
signalna puta I1-IR (npr. I1-IR agonista – rilmenidin), može 
aktivirati samo jedan signalni put I1-IR i blokirati drugi 
signalni put I1-IR (npr. parcijalni agonista I1-IR − efa-
roksan) ili može blokirati oba signalna puta I1-IR (npr. I1- 
-IR antagonista − S23757 [21]).  

S obzirom na to da se veoma razlikuju farmakološki 
efekti I1-IR agonista, I1-IR antagonista i I1-IR parcijalnih 
agonista neophodno je bilo definisati 3D-strukturu far-
makofore odgovornu za I1-IR agonističku aktivnost, od-
rediti 3D-strukturu farmakofore odgovornu za I1-IR an-
tagonističku aktivnost i razviti odgovarajuće QSAR 
(quantitative structure–activity relationship) modele za 
predviđanje aktivnosti I1-IR agonista i I1-IR antagonista 
[24,32,34]. 

Pored aktivacije dva glavna signalna puta, agonisti 
I1-IR prouzrokuju i mnoge druge promene u aktivnosti 
ćelije, kao što su: intenzivnija fosforilacija Mitogen-Acti-
vated Protein Kinases (MAPK1 i MAPK3) u RLVM neuro-
nima što prouzrokuje hipotenziju [38]; aktivacija pro-
tein-kinaze C (PKC) [39]; fosforilacija Extracellular Signal 
Regulated Kinase (ERK1 i ERK2) i c-Jun kinaza [40,41]; 
oslobađanje arahidonske kiseline i prostaglandina E2 
[21,41]; povećanu ekspresiju fosfataze MAPK enzima 
[40] i povećanu ekspresiju feniletanolamin-N-metil 
transferaze [41].  

Do sada nije utvrđena 3D-struktura I1-IR proteina, 
ali je uspešno kloniran Imidazoline Receptor Antisera-

Selected (IRAS) gen koji je najverovatnije odgovoran za 
sintezu I1-IR proteina [42]. Prenos IRAS cDNA u PC 12 i 
Chinese Hamster Ovary (CHO) ćelije je doveo do eks-
presije I1-IR [42,43]. Humani IRAS protein, nazvan ni-
scharin, uspešno je identifikovan i kloniran [42,44–46]. 
Ustanovljeno je da je ekspresija nischarin-a u ćeliji od 
ključnog značaja za očuvanje aktivnosti I1-IR i pokre-
tanje odgovarajućih signalnih puteva kao što su aktiva-
cija PC-PLC i fosforilacija ERK enzima [46–49]. Zato se 
pretpostavlja da je nischarin zapravo I1-IR, ili funkcio-
nalna jedinica I1-IR ili membranski medijator uključen u 
aktivaciju I1-IR signalnih puteva [46–49]. Pored toga, ni-
scharin ima značajnu ulogu u funkciji Rho-familije GTP- 
-aza [42,46]; aktiviranju signalne kaskade koja pokreće 
procese rasta i apoptoze ćelije [42,46,50]; supresiji 
Rac1-migracije ćelija [50] i aktivaciji ciklin D1 promotera 
[42,45,50]. Nedavno izvedene studije karcinoma dojke 
su definisale nischarin kao novi veoma snažan supresor 
razvoja tumora [51]. S obzirom na to da 3D-struktura I1- 
-IR proteina nije još uvek određena, nije moguće izvesti 
precizne virtuelne docking studije na ovom receptoru. 
Zbog toga su QSAR analiza i razvoj 3D-strukture farma-
kofora I1-IR liganada optimalane metode za dizajn novih 
I1-IR liganada, kao jedinjenja sa potencijalno veoma raz-
novrsnim farmakološkim dejstvom.  

Klasa I1-imidazolinskih receptora je definisana kao 
receptori koji pokazuju najveći afinitet ka 2-aminoimi-
dazolinima ([3H]-klonidin), umereni afinitet ka imidazo-
linima ([3H]-idazoksan) i mali afinitet ka gvanidinima 
(npr. amilorid) [26,52,53]. 

Klasa I2-imidazolinskih receptora je opisana kao re-
ceptori sa visokim afinitetom za gvanidine i imidazoline 
([3H]-idazoksan) i slab afinitet za 2-aminoimidazoline 
[54]. Podtipovi I2A- i I2B-imidazolinskih receptora su defi-
nisani na osnovu razlike u njihovom afinitetu za amilo-
rid [54]. I2-imidazolinski receptori predstavljaju aloster-
no aktivno mesto koje je povezano sa katalitičkim ak-
tivnim centrom monoamino-oksidaze (MAO) [55]. Po-
red toga, primarna struktura I2-imidazolinskih receptora 
pokazuje visok stepen homologije sa MAO enzimom 
[56–58]. Eksperimentalno je potvrđeno da se I2-IR u 
najvećoj meri nalaze na spoljnoj membrani mitohon-
drija. 

Pošto I2-IR nije do sada kloniran istraživanje ovih re-
ceptora je jedino moguće izvesti pomoću selektivnih I2-
IR liganada. I2-imidazolinski receptori su uključeni u pa-
tofiziologiju neuroloških stanja, kao što su depresija 
[59,60], hiperfagija [61,62] i analgezija [63,64]. I2-IR su 
najviše zastupljeni u glija ćelijama [65], trombocitima, 
jetri i adipocitima. 

Klasa I3-imidazolinskih receptora je uključena u pro-
ces indukcije sekrecije insulina iz β-ćelija pankreasa 
[66,67]. Derivat imidazolina – efaroksan je definisan 
kao selektivan agonista I3-IR dok je njegov imidazolinski 
analog (KU14R) selektivni antagonista I3-IR [68]. 
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Dizajn i sinteza novih selektivnih I1-IR, I2-IR i I3-IR 
liganada će omogućiti otkrivanje novih lekova sa manje 
izraženim sporednim efektima, detaljnija istraživanja 
efekata aktivacije specifičnih I1-, I2- i I3-imidazolinskih 
receptora, kao i određivanje 3D-strukture I-IR struk-
ture.  

Nedavno sintetisani visokoselektivni agonisti i anta-
gonisti I1- i I2-imidazolinskih receptora su omogućili da 
teorijske studije ukažu na glavne strukturne karakte-
ristike i farmakofore liganada koji pokazuju snažan afi-
nitet i relativno visoku selektivnost za I1-IR i I2-IR. Za I3- 
-IR još uvek nije sintetisan dovoljan broj selektivnih I3-IR 
liganda za izvođenje preciznih teorijskih studija. Ova re-
vijalna studija se bavi analizom strukturnih karakte-
ristika liganada neophodnih za selektivnu aktivaciju I1- i 
I2-IR u odnosu na ostale imidazolinske receptore i α2-
adrenergičke receptore; ispitivanjem pokretanja speci-
fičnih signalnih puteva od strane aktiviranih I-IR, kao i 
poređenjem kompleksnih farmakoloških efekata I-IR li-
ganada. 

Prikazana su i najnovija dostignuća u oblasti ispiti-
vanja liganada imidazolinskih receptora, ukazujući na 
eksperimentalne i teorijske studije koje su najviše uti-
cale na napredak u istraživanju imidazolinskih recep-
tora i selektivnijih liganada imidazolinskih receptora. 

ENDOGENI LIGANDI IMIDAZOLINSKIH RECEPTORA 

S obzirom na to da prirodni endogeni ligandi imida-
zolinskih receptora (Clonidine Displacing Substances – 
CDS) pokazuju dobru selektivnost ka IR, njihove struk-
ture predstavljaju veoma dobru osnovu za razvoj novih 
aktivnijih i selektivnijih imidazolinskih liganada. Prvo su 
izolovani agmatin [69] i ribozid-imidazol sirćetne kise-
line (imidazol-4-acetic acid ribotide (IAA-RP)) [70] kao 

endogeni ligandi imidazolinskih receptora (slika 1). Ag-
matin pokazuje umereni afinitet ka α2-AR, I1-IR i I2-IR 
[71]. Agmatin se ponaša kao endogeni antagonista ili 
inverzni agonista imidazolinskih receptora, dok je IAA- 
-RP endogeni agonista I1-IR u nadbubrežnoj žlezdi i ago-
nista I3-IR u tkivu pankreasa [70]. 

Pored toga, harmani [72,73] i harmalani [74] (Slika 
1) definisani su kao endogeni ligandi I1-IR i I2-IR koji po-
kazuju centralni hipotenzivni efekat sličan efektu kloni-
dina [73]. Harmanii harmalani pripadaju grupi β-karbo-
linskih alkaloida koji nastaju kondenzacijom indola-
mina, kao što je na primer triptamin, i karboksilnih kise-
lina ili aldehida. Ova jedinjenja su izolovana iz humanog 
tkiva kao proizvod sekundarnog metabolizma [72–74]. 

Ligandi I1-imidazolinskih receptora 

Agonisti I1-imidazolinskih receptora prouzrokuju ak-
tiviranje PC-PLC [31,36,37] i cAMP signalnih puteva će-
lije [32]. Nakon vezivanja za I1-IR benazolin i mokso-
nidin vrše aktivaciju oba signalna puta, dok efaroksan i 
BDF-6143 aktiviraju cAMP put i istovremeno blokiraju 
aktivaciju PC-PLC signalnog puta [31,32,36]. Pored toga, 
S23757 [21], LNP 906 [23] i LNP911 [24] antagonisti su i 
PC-PLC i cAMP signalnog puta. Ovi rezultati su ukazali 
na nove aspekte ispitivanja uloge I1-IR u fiziološkim ak-
tivnostima ćelije. 

Centralni hipotenzivni efekat I1-IR agonista je rezul-
tat aktivacije i interakcije I1-IR i α2-AR [37,38]. Pošto 
klonidin, rilmenidin i moksonidin nisu pokazali značajan 
hipotenzivni efekat na α2ABC-AR-deficijentnim miševima, 
zaključeno je da je aktivacija α2ABC-AR neophodna za 
antihipertenzivno dejstvo ovih jedinjenja [20]. Centralni 
hipotenzivni efekat neselektivnih I1-IR liganada (npr. 
klonidin) bio je u dobroj korelaciji sa njihovim afinite-
tom ka I1-IR. Njihov hipotenzivni efekat se može bloki-

 

Slika 1. Hemijske strukture najznačajnijih endogenih I-IR liganada. 
Figure 1. Structural formulas of endogenous I-IR ligands.
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rati antagonistom I1-IR (npr. idazoksan) ili antagonistom 
α2-AR (johimbin) [5,15]. Centralni hipotenzivni efekat 
selektivnijih I1-IR liganada (npr. moksonidin, rilmenidin) 
bio je u veoma dobroj korelaciji sa  njihovim afinitetom 
ka I1-IR. Njihov hipotenzivni efekat se može blokirati 
antagonistom I1-IR (npr. idazoksan), ali ne i sa antago-
nistom α2-AR (johimbin) [5,15].  

Farmakološke studije su pokazale da je aktivacija I1-
IR povezana sa nekoliko funkcija, kao što su: kardiovas-
kularna funkcija, regulacija očnog pritiska, regulacija re-
nalne ekskrecije natrijuma i kontrola oslobađanja kate-
holamina (adrenalin, noradrenalin) iz hromafin ćelija 
(neuroendokrine ćelije nadbubrežne žlezde) [37,38]. 
Hipotenzivni efekat I1-IR agonista je u najvećoj meri po-
sledica povećane sinteze MAPK u ćelijama RLVM [38].  

Usled niske selektivnosti do sada korišćenih radio-
liganada ([3H] klonidina i [125I] p-jodoklonidina ([125I] 
PIC)) nije bila moguće odrediti 3D-strukturu I1-IR pro-
teina [25,29]. Pronalaženjem novih visokoselektivnih i 
veoma aktivnih I1-IR liganada, kao što su cis-/trans-di-
ciklopropilmetil-(4,5-dimetil-4,5-dihidro-3H-pirol-2-il)- 
-amin (LNP-509) [22], 2-(2-hloro-4-jodo-fenilamino)-5- 
-metil-pirolin (LNP 911) [24], (2-(5-azido-2-hloro-4-jo-
do-fenilamino)-5-metil-pirolin (LNP 906) [23], (+)-5-(2- 
-bromofenoksi)-metil-2-amino-4,5-dihidro-1,3-oksazol 
(S23515) [21], (+)-2-(2-fluoro-5-metilfenil)-4,5-dihidro- 
-1H-imidazol (S23757) [21], stekli su se uslovi za karak-
terizaciju I1-IR proteina. S obzirom na to da su odre-
đene veoma različite vrednosti afiniteta vezivanja istih 
liganada za I1-IR izvedene pomoću različitih radioliga-
nada ([125I] PIC) i [125I] LNP 911) i na različitim ćelijama 
(PC 12 i humani trombociti) [24,32,75], zaključeno je da 
nije moguće direktno porediti rezultate različitih in vitro 
analiza afiniteta I1-IR liganada [76]. 

Uočena je korelacija između afiniteta I1-IR liganda 
(klonidin; lofeksidin; BDF 6143; rilmenidin; p-jodo-
klonidin; LNP 911) na [125I] LNP 911 aktivnom centru I1--

IR i afiniteta istih liganada na [125I] PIC aktivnom centru 
I1-IR [24] (tabela 1). 

Do danas je sintetisan i ispitan na I1-IR, I2-IR, α2A-AR, 
α2B-AR, α2C-AR veliki broj različitih hemijskih grupa I1-IR 
liganada kao što su derivati: gvanidina, 2-aminoimida-
zolina, 2-aminooksazolina, aminopirolina, 2-arilimida-
zolini, 2-fenilimidazolini, 2-imidazolina, endogeni amini 
i karbolini [21-24,32,33,77-79] (slika 2 i tabela 2). 

Prikazane konstante afiniteta I1-IR liganada se od-
nose na ćelije bubrega zeca za I2-IR i ćelije kore velikog 
mozga pacova za α2-AR. Klonidin (slika 2, jedinjenje 16) 
prvo je jedinjenje za koje je ustanovljeno da ostvaruje 
svoj antihipertenzivni efekat i preko aktivacije I1-IR. Klo-
nidin pokazuje veći afinitet ka I1-IR i α2-AR, nego prema 
I2-IR ( tabela 2). Derivat klonidina, p-jodoklonidin (slika 
2, jedinjenje 29) pokazao je veći afinitet i selektivnost 
ka I1-IR u odnosu na I2-IR, ali je zadržao i sposobnost 
aktivacije α2-AR ( tabela 2). Dalje promene na strukturi 
klonidina su dovele do formiranja moksonidina i rilme-
nidina (slika 2, jedinjenja 17 i 20), koji su ispoljili snažan 
afinitet ka I1-IR i visoku selektivnost ka I1-IR u odnosu na 
I2-IR and α2-AR ( tabela 2). Afiniteti vezivanja nove gru-
pe aminopirolinski analoga rilmenidina (slika 2, jedinje-
nja 1, 2, 6, 8, 10, 11 i 14) određivani su na I1-IR, I2-IR i 
α2-AR (tabela 2) [22]. Izosterna zamena pirolinskim prs-
tenom u molekulu rilmenidina dovela je do drastičnog 
pada afiniteta ka α2-AR, dok je afinitet ka I1-IR samo ne-
znatno oslabio. Nedavno je ustanovljeno da je benazo-
lin (slika 2, jedinjenje 27) veoma snažan I-IR ligand, koji 
aktivira I1-IR i I2-IR podtipove imidazolinskih receptora, i 
pored toga pokazuje veoma visoku selektivnost u od-
nosu na α1-AR i α2-AR [32]. Bazirano na strukturi bena-
zolina izvršena je sinteza i ispitivanje 2-fenilimidazolin-
skih derivata na I1-IR, I2-IR, α1-AR i α2-AR [77]. Nekoliko 
ispitivanih jedinjenja, kao na primer 2’-metoksifenil-2-
imidazolin (slika 2, jedinjenje 26), pokazali su snažan i 
selektivan afinitet ka I1-IR u odnosu na I2-IR, α1-AR i α2- 

Tabela 1. Afiniteti I1-IR liganada dobijenih različitim eksperimentalnim metodama [24,32,34] 
Table 1. Binding affinities of the I1-IR liganads obtained by use of different experimental methods [24,32,34] 

Jedinjenje 
Ki (I1-IR) / nM 

Sa [125I]LNP 911 na PC12 ćelijama [24]
Sa [125I]p-jodoklonidinom na 

PC12 ćelijama [24,32] 
Sa [125I]p-jodoklonidinom na 

trombocitima [34] 

LNP 911 1,4±1,7 0,3 [24]  

p-Jodoklonidin 9,5±6,3 0,8 [24] 4,8 ± 1,2 

Rilmenidin 43,9±0,5 20,0 [24] 59,2 ± 5,8 

BDF 6143 62,3±7,0 28±6,0 [32] 232,0 ± 126,0 

Lofeksidin 507±69 5,6 [24]  

Klonidin 693±37 125±75 [32] 55,0 ± 10,0 

Benazolin 3,903±437 1,3 [32]  

p-Aminoklonidin 4,492±784   

Moksonidin 7,215±461 34±5 [32] 4,2 ± 3,2 

Idazoksan 7,655±876  1,255,0 ± 745.0 

Efaroksan 8,567±747 144±170 [32] 52,4 ± 30,4 
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-AR (tabela 2) [77]. Na osnovu rezultata ove studije 
zaključeno je da I1-imidazolinski receptori pokazuju sna-
žan afinitet ka 2-fenil-imidazolinima sa metil ili metoksi 
grupom u 2’ ili 3’ položaju [77]. Supstitucijom etilen-
skog mosta feniletilen-imidazolinskih derivata (slika 2, 
jedinjenje 5) ciklopropanskim prestenom (slika 2, 
(1S,2S)-(+) izomer-jedinjenje 21) došlo je do značajnog 
porasta selektivnosti za I1-IR u odnosu na I2-IR [33] 
(tabela 2). Uočena je i veća I1-IR aktivnost (1S,2S)-(+) 
enantiomera (slika 2, jedinjenje 21) u odnosu na njegov 
(1R,2R)-(–) enetiomer (slika 2, jedinjenje 12) ( tabela 2). 
Pored toga istom studijom su ispitivana dva enantio-
mera α-metil derivata feniletilen-2-imidazolina (slika 2, 
jedinjenja 4 i 28) [33]. Izmeren je veći afinitet ka I1-IR i 
veća I1-IR/α2-AR i I1/I2-IR selektivnost (S)-(–)-enan-
tiomera (slika 2, jedinjenje 28) u odnosu na negov (R)-
(+) enantiomer (slika 2, jedinjenje 4). Jača I1-IR aktiv-
nost i veća I1-IR/α2-AR i I1/I2-IR selektivnost jednog u 
odnosu na drugi enantiomer ukazuje na stereospeci-
fičnost aktivnih centara I1-IR, I2-IR i α2-AR [33]. 

Nova grupa I1-IR liganada, 2-aminoimidazolina, nas-

tala je povezivanjem strukture agmatina i imidazolin-
skog prstena. Inkorporiranjem gvanidinske strukture u 
imidazolinski prsten dovelo je do značajnog pojačanja 
afiniteta ka I1-IR [79]. 

Pored centralnog hipotenzivnog efekta selektivni I1-
IR ligandi dovode do: antiaritmičkog efekta; pojačane 
renalne cirkulacije; diureze i natriureze zajedno sa inhi-
bicijom reapsorpcije natrijuma i eksrecije kalijuma; inhi-
bicije aktivnosti renalnog simpatikusa; pojačane gluko-
zom-indukovane sekrecije insulina iz β-ćelija pankreasa 
[13,18,21,76]. 

Svi ovi farmakološki efekti selektivnih I1-IR liganada 
ukazuju da se razvojem selektivnih i snažnih I1-IR ligana-
da mogu dobiti veoma efikasni antihipertenzivni lekovi. 

S obzirom na to da trodimenziona struktura I1-IR 
proteina još uvek nije određena onemogućeno je izvo-
đenje preciznijih virtuelnih docking studija interakcije 
ligand-receptor, kao i razvoj novih I1-IR liganada baziran 
na strukturi ciljnog mesta dejstva leka (structure-based 
drug design – SBDD). Zbog toga se pristupilo istraži-
vanju novih jedinjenja sa većim i selektivnijim afinite-

Slika 2. Hemijske strukture I1-IR liganada. 
Figure 2. Structural formulas of I1-IR ligands. 
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tom ka I1-IR pomoću metoda koje su bazirane na struk-
turnim karakteristikama I1-IR liganada (ligand-based 
drug design – LBDD), kao što su 2D-QSAR (quantitative 
structure–activity relationship) studije, 3D-QSAR studije 
i analize 3D-strukture farmakofore I1-IR liganada 
[78,80–94].  

QSAR metod uspostavlja matematičku zavisnost iz-
među biološke aktivnosti grupe ispitivanih jedinjenja i 
vrednosti molekulskih parametara ispitivanih jedinjenja 
kao što su geometrija, hidrofobnost, elektronski i fizič-
kohemijski parametri. QSAR studija ima za cilj da uspos-
tavljenu funkcionalnu zavisnost između biološke aktiv-

nosti grupe jedinjenja i određenih molekulskih parame-
tara upotrebi za predviđanje biološke aktivnosti novih 
jedinjenja i predlaganje struktura novih aktivnijih jedi-
njenja. Na ovaj način se drastično smanjuje broj sinte-
tisanih i ispitivanih jedinjenja niske biološke aktivnosti. 

Osnovni zahtevi za formiranje pouzdanog QSAR mo-
dela su: raspon biološke aktivnosti ispitivanih jedinjenja 
treba da bude što veći (najmanje 2 log jedinice), kako bi 
Y-domen bio dovoljno širok. log(1/Ki) = pKi; vrednosti 
biološke aktivnosti treba da budu ravnomerno raspore-
đene od minimalne do maksimalne vrednosti; sve vred-
nosti bioloških aktivnosti bi trebalo da su dobijene is-

Tabela 2. Eksperimentalno određeni afiniteti I1-IR liganada ka I1-IR, I2-IR i α2-AR. (pKi = log (1/Ki))
Table 2. Binding affinities of the I1-IR liganads for I1-IR, I2-IR i α2-AR. (pKi = log (1/Ki)) 

Jedinjenje pKi (I1-IR) I1-IR: upotrebljen radioligand, membrana/ćelija pKi (I2-IR) pKi (α2-AR) 

1 4,00 [22] [3H] klonidin, chromaffin ćelije ovce <5 [22] <5 [22] 

2 4,00 [22] [3H] klonidin, chromaffin ćelije ovce <5 [22] <5 [22] 

3 5,14 [33] [125I] PIC, PC 12 7,00 [33] 5,80 [33] 

4 5,20 [33] [125I] PIC, PC 12 4,90 [33] 5,40 [33] 

5 5,43 [33] [125I] PIC, PC 12 8,60 [33] 5,70 [33] 

6 5,80 [22] [3H] klonidin, chromaffin ćelije ovce <5 [22] <5 [22] 

7 6,15 [33] [125I] PIC, PC 12 9,05 [33] 7,28 [33] 

8 6,19 [22] [3H] klonidin, chromaffin ćelije ovce <5 [22] <5 [22] 

9 6,23 [33] [125I] PIC, PC 12 5,60 [33] 5,90 [33] 

10-LNP 509 6,27 [22] [3H] klonidin, chromaffin ćelije ovce <5 [22] <5 [22] 

11 6,29 [22] [3H] klonidin, chromaffin ćelije ovce <5 [22] <5 [22] 

12 6,46 [33] [125I] PIC, PC 12 8,22 [33] 6,92 [33] 

13 6,51 [33] [125I] PIC, PC 12 5,75 [33] 7,01 [33] 

14 6,77 [22] [3H] klonidin, chromaffin ćelije ovce <5 [22] <5 [22] 

15-Efaroksan 6,84 [32] [125I] PIC, PC 12 – 8,01 α2A-AR, 8,00 α2B-AR, 8,01 
α2C-AR [75] 

16-Klonidin 6,90 [32] [125I] PIC, PC 12 6,02 [67] 8,06 α2A-AR, 7,50 α2B-AR, 
8,03 α2C-AR [75] 

17-Moksonidin 7,47 [32] [125I] PIC, PC 12 <5 [32] 5,44 α2A-AR, 5,59 α2B-AR, 
5,03 α2C-AR [75] 

18-BDF 6143 7,55 [32] [125I] PIC, PC 12 – 8,55 α2A-AR, 8,31 α2B-AR, 
8,96 α2C-AR [75] 

19 7,72 [33] [125I] PIC, PC 12 8,72 [33] 4,85 [33] 

20-Rilmenidin 7,90 [24] [125I] PIC, PC 12 <5 [22] 7,44 α2A-AR, 7,37 α2B-AR, 
7,90 α2C-AR [75] 

21 7,93 [33] [125I] PIC, PC 12 6,91 [33] 6,62 [33] 

22-S23515 8,19 [21] [3H] klonidin, plazma membrana chromaffin ćelija <4 [21] 6,39 [21] 

23-LNP 906 8,22 [23] [125I] PIC, PC 12 3,88 [23] 5,65 α2A-AR, 5,43 α2B-AR, 
5,08 α2C-AR [75] 

24-Lofeksidin 8,25 [24] [125I] PIC, PC 12 – – 

25-S23757 8,28 [21] [3H] klonidin, plazma membrana chromaffin ćelija <4 [21] 8,21 [21] 

26 8,53 [77] [3H] klonidin, plazma membrana chromaffin ćelija 5 [77] <5 [77] 

27-Benazolin 8,89 [32] [125I] PIC, PC 12 9,07 [92] 5,45 α2A-AR [32] 

28 8,97 [33] [125I] PIC, PC 12 6,84 [33] 5,30 [33] 

29-p-Jodoklonidin (PIC) 9,10 [24] [125I] PIC, PC 12 <5 [24] 8,66 α2A-AR, 8,13 α2B-AR, 
9,10 α2C-AR [75] 

30-LNP 911 9,75 [24] [125I] PIC, PC 12 4,79 [24] <4 α2A-AR [24] 
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tom eksperimentalnom metodom; ispitivana jedinjenja 
bi trebala da budu strukturno relativno srodna. 

Novi I1-IR liganadi su veoma korisni za strukturne, 
funkcionalne i farmakološke studije I1-IR. S obzirom na 
to da I1-IR učestvuju u aktivaciji nekoliko veoma važnih 
signalnih puteva ćelije novi I1-IR liganadi potencijalno 
mogu ispoljiti veoma različitu farmakološku aktivnost.  

Do sada izvedene LBDD studije su izdvojile nekoliko 
najvažnijih fizičko–hemijskih parametara I1-IR liganada 
odgovornih za afinitet ka I1-IR, kao i molekulske des-
kriptore I1-IR/α2-AR and I1/I2-IR selectivnosti. Nedavno 
izvedene 2D-QSAR studije I1-IR liganada su ukazale da 
porast lipofilnosti (log DpH 7.4), molarne refractivnosti i 
dipolnog momenta, zajedno sa padom u naelektrisanju 
na N-atomu u heterociklusu I1-IR liganada, dovodi do 
snažnijeg afiniteta ka I1-IR [80,81], dok su lipophilnost 
(ClogP) i HOMO (highest ocupied molecular orbital) 
energija o I1-IR liganada važni deskriptori I1-IR/α2-AR se-
lektivnosti [80]. Ostale 2D-QSAR studije I1-IR liganada 
su ukazale da elektrostatički i sterni deskriptori ovih je-
dinjenja imaju najjači uticaj na njihov afinitet ka I1-IR i 
I2-IR [78,92,93]. 

Pored toga, 3D-QSAR (CoMFA, GRID i GOLPE) stu-
dije su izdvojile kombinaciju elektrostatičkih i sternih 
polja kao najznačajnijih MIF (molecular interaction 
field) deskriptora I1-IR afiniteta [94]. Na osnovu 3D- 
-QSAR studije formiran je i model farmakofore I1-IR li-
ganada koji se sastoji iz dva hidrofobna regiona (HY1 i 
HY2), dve grupe donora vodonične veze (hydrogen-
bond donor groups − HBD), aromatičnog prstena (AR) i 
pozitivno naelektrisanog dela strukture (positively 
charged moiety − PC) (slika 3) [94].  

 

Slika 3. Šematski prikaz farmakofore I1-IR liganada. Primer 
p-jodoklonidina. 
Figure 3. Pharmacophore model of I1-IR ligand: p-Iodocloni-
dine case. 

Ligandi I2-imidazolinskih receptora 

I2-imidazolinski receptori (I2-IR) definisani su kao re-
ceptori sa velikim afinitetom ka gvanidinima i imidazo-
linima (npr. idazoksan) i ujedno veoma malim afinite-
tom ka 2-aminoimidazolinima [54]. I2-imidazolinski re-
ceptori su uključeni u patofiziologiju psihičkih poreme-
ćaja, bola, Parkinsonove i Alzheimer-ove bolesti [95]. 

Pored toga, I2-IR agonisti prouzrokuju porast koncentra-
cije monoamina u mozgu [96]. 

S obzirom na to da trodimenziona struktura I2-IR 
proteina još uvek nije određena, bolje razumevanje far-
makoloških efekata aktivacije I2-IR se bazira na prona-
laženju selektivnih I2-IR liganada u odnosu na I1-IR i α2- 
-AR. Do sada sintetisani i izučavani ligandi I2-IR pripa-
daju derivatima: imidazolina, 2-aminoimidazolina, gva-
nidina i karbolina.  

Prikazane konstante afiniteta I1-IR liganada (tabela 
3) odnose se na ćelije bubrega zeca za I2-IR, ćelije nad-
bubrežne žlezde ovce za I1-IR i ćelije kore velikog mozga 
pacova za α2-AR. 

Idazoksan (slika 4, jedinjenje 30) α2-AR antagonista 
je sa izraženim afinitetom ka I1-IR, I2-IR, and α2-AR [97]. 
Manje strukturne modifikacije molekula idazoksana, 
kao što je uvođenje metoksi supstituenta na ugljenikov 
atom benzodioksanskog ciklusa (RX 821002), dovode 
do značajnog pada afiniteta ka I2-IR i snažnijeg afiniteta 
ka α2-AR [98]. Nekoliko benzodioksan, benzodioksolan i 
benzofuran analoga idazoksana (slika 4, jedinjenja 31– 
–37) ispitivano je na I2-IR i α2-AR ( tabela 3) [99–101].  

Uvođenje dvostruke veze u ciklus hromana kod hro-
manskih analoga idazoksana povećava rigidnost i pla-
narnost ovih jedinjenja, što dovodi do snažnijeg afini-
teta i veće selektivnosti ka I2-IR (slika 4, jedinjenje 35) 
[92]. Ispitivanje ove grupe jedinjenja je dovelo do ot-
krića veoma snažnih i selektivnih I2-IR liganda kao što su 
benzofuranski analog idazoksana, 2-BFI i 7-hloro-2-BFI 
(slika 4, jedinjenje 35 i 37) [101]. 

N-supstitucija 2-BFI je dovela do pada afiniteta ka I2-
IR i ujedno do parasta afiniteta ka dopaminskim D2-re-
ceptorima [102].  

Za 5-izotiociano-2-BFI analog, BU99006 (slika 4, jedi-
njenje 38), utvrđeno je da se ponaša kao ireverzibilni I2- 
-IR ligand koji ispoljava jak i selektivan afinitet ka I2-IR u 
nervnim ćelijama pacova [103]. 

Pošto su I2-IR uključeni patofiziologiju psihičkih po-
remećaja pristupilo se manjim hemijskim modifikacija-
ma aromatičnog i imidazolinskog dela 2-BFI molekula u 
cilju formiranja molekula koje bi ostvarilo sinergistički 
efekat aktivacijom i I2-IR i odgovarajućih dopaminskih 
receptora [102]. 

Nedavno sintetisani bioizosteri idazoksana, kao što 
su benzoksazin derivati i triciklični analozi (slika 4, jedi-
njenja 39–41), ispitivani su na I1-IR, I2-IR, α1-AR i α2-AR 
[104]. Zamena atoma kiseonika na položaju-4 molekula 
idazoksana sa atomom azota (slika 4, jedinjenja 39) do-
vela je do održavanja sličnog afiniteta ka I2-IR, ali je do-
vela do značajnog porasta I2-IR/α2-AR selektivnosti u 
odnosu na neselektivan idazoksan (tabela 3) [104]. 

Uvođenje dvostruke veze kod oksazinoindol i oksa-
zinohinolinskih tricikličnih analoga (slika 4, jedinjenja 
41) dovelo je do formiranja najaktivnijih i najselektiv-
nijih I2-IR liganada (tabela 3), dok je porast veličine prs-
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tena i smanjenje baznosti oksazino-N-atoma prouzro-
kovalo značajan pad afiniteta ka I2-IR [104]. 

Cirazolin, 2-fenoksimetil derivat imidazolina (slika 4, 
jedinjenja 42), veoma je snažan I2-IR ligand, α1-AR ago-
nista i α2-AR antagonista, sa izraženom I2-IR/α1-AR se-
lekrivnošću [105,106]. Most između imidazolina i fenil 
prstena molekula cirazolina ima ključnu ulogu u modu-
laciji afiniteta i selektivnosti ka I2-IR i α-AR [92,93]. Sto-
ga metilacija na β-položaju mosta značajno smanjuje 
afinitet ka I2-IR i I2-IR/α2-AR selektivnost derivata cirazo-
lina (slika 4, jedinjenja 43 i 44) [107]. Izosterna zamena 
atoma kiseonika mosta sa metilenskom grupom (slika 
4, jedinjenja 45) dovodi do porasta afiniteta ka I2-IR, 
smanjenog afiniteta ka α2-AR i veoma smanjenog afini-
teta ka α1-AR [92]. Iz tog razloga je ovo jedinjenje (slika 
4, jedinjenja 45) izabrano kao novi I2-IR lead na kom su 
vršene dalje modifikacije. 

Nedavno izvedene studije sa dve serije 2-aril-etilen-
imidazolin derivata (slika 4, jedinjenja 45) potvrdile su 
modulatorni efekat ovih jedinjenja na morfinom izazva-

nu analgeziju i utvrdile visok stepen analogije između 
aktivnog centra I2-IR i α2C-AR [108]. Snažan I2-IR afinitet 
i visoka I2-IR/α2-AR selektivnost α-metil analoga jedinje-
nja 45 (slika 4, jedinjenja 46) kao i izražen I1-IR afinitet i 
I1-IR/α2-AR selektivnost (S)-(–)-β-metil analoga jedinje-
nja 45 (slika 2, jedinjenje 28), ukazali su na ključnu ulo-
gu etilenskog mosta u modulaciji I1-IR i I2-IR selektiv-
nosti ove grupe jedinjenja [33]. Pored toga, stereospe-
cifični zahtevi I1-IR i I2-IR su veoma važna karakteristika 
aktivnih centara ovih receptora. 

Prethodno izvedene 2D-QSAR studije I2-IR liganda 
su odabrale elektrostatičke i sterne parametre ovih je-
dinjenja kao deskriprote sa najvećim uticajem na afi-
nitet ka I2-IR [33,91–93].  

QSAR studije 2-fenoksimetil analoga imidazolina i 
njihovih derivata su ukazale na: ključni značaj lipofil-
nosti oko orto položaja fenil prstena za snažniji afinitet 
ka I2-IR, odlučujuću ulogu nesupstituisanog etilenskog 
mosta između aromatičnog i imidazolinskog dela mole-
kula na visoku selektivnost ka I2-IR u odnosu na I1-IR i 

Tabela 3. Eksperimentalno određeni afiniteti I2-IR liganada ka I1-IR, I2-IR i α2-AR [77,96-117]. (pKi = log (1/Ki)) 
Table 3. Binding affinities of the I2-IR liganads for I1-IR, I2-IR i α2-AR [77,96-117]. (pKi = log(1/Ki)) 

Jedinjenje pKi (I2-IR) pKi (I1-IR) I2-IR / α2-AR Selektivnost pKi (α2-AR) 

31-Idazoksan 7,97 5,90 5,2 7,25 

32 8,06 - 41,3 6,44 

33 8,57 - 161,5 6,36 

34 7,40 - 10 6,40 

35 8,43 - 191 6,15 

36-2BFI 8,89 - 2874 4,57 

37 8,55 - 2192 6,18 

38-BU99006 8,60 ≈5,60 ≈1000 ≈5,60 

39 7,29 - >2000 ≈3,99 

40 8,70 7,66 35,3 7,15 

41 8,45 7,88 102 6,44 

42-Cirazolin 7,90 - - - 

43 5,57 - 0,036 7,01 

44 9,05 - 58,8 7,28 

45 8,60 - 794 5,70 

46 6,91 - 10 5,91 α2-AR, 5,22 α1-AR 

47 8,74 5,37 7762 4,85 

48-BU224 8,70 5,78 - - 

49-BU226 8,85 5,37 - - 

50 - - - - 

51 - - - - 

52 8,30 - 110 6,26 

53 8,22 I2A-IR, 8,70 I2B-IR - - - 

54 7,47 - 6,3 α2A-AR, 28 α2B-AR, 57 α2C-AR 6,67 α2A-AR, 6,02 α2B-AR, 5,71 α2C-AR 

55 9,37 - 23000 5,00 

56 8,02 - - - 

57 8,14 - - - 

58-FTIMD 8,53 <5 >3000 <5 
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α2-AR, kao i na zanemarljiv uticaj ciklopropil grupe na 
I2-IR i α1-AR afinitet ovih jedinjenja [33,78,92,93,109]. 

U skladu sa rezultatima ovih 2D-QSAR studija, 3D- 
-QSAR (CoMFA, GRID i GOLPE) istraživanja su odabrala 
kombinaciju lipofilnih i sternih molekulskih polja kao 
najznačajnije MIF deskriptore za afinitet ka I2-IR [94]. 
Na osnovu 3D-QSAR studija formiran je i model farma-
kofore I2-IR liganada koji se sastoji iz dva hidrofobna re-
giona (HY1 i HY2), aromatičnog prstena (AR) i pozitivno 
naelektrisanog dela strukture (positively charged moi-
ety (PC)) (slika 5) [94]. Farmakofora I2-IR liganada se 
sastoji u najvećoj meri od četiri komponente (HY1, HY2, 
AR i PC) (slika 5), dok je farmakofora I1-IR liganada sači-
njena iz pet delova (HY1, HY2, AR, PC i HBD). Pošto far-
makofora I2-IR liganada ne sadrži HBD komponentu 
može se zaključiti da je HDB ligand-receptor interakcija 
važna determinanta I1-IR/I2-IR selektivnosti [94]. 

Smanjenje konformacione fleksibilnosti jedinjenja 
45 sa trans-stiril mostom u molekulu tracizolina (slika 4, 

jedinjenje 47) dovelo je do snažne i selektivne aktiv-
nosti na I2-IR ( tabela 3), dok je još rigidnije jedinjenje 
benazolina (slika 2, jedinjenja 27) pokazalo još snažniju 
aktivnost na I2-IR i veću selektivnost u odnosu na α-AR 
(pKi I2 9,07; pKi α2 4,40; pKi α1 5,64) [92]. Pošto je be-
nazoin snažan I1-IR i I2-IR ligand [110], pristupilo se sin-
tezi i ispitivanju izostera benazolina koji bi se selektivno 
vezivali za I1-IR ili I2-IR (slika 4, jedinjenja 48 i 49). Sup-
stitucija naftil prstena hinolinom (slika 4, jedinjenja 48, 
BU224) i izohinolinom (slika 4, jedinjenja 49, BU226) 
dovela je do formiranja selektivnih I2-IR liganada u od-
nosu na I1-IR [96]. 

Aktivnosti i strukture tracizoline kongenera i analo-
ga cirazolina su upotrebljeni za formiranje 3D-QSAR 
modela koji su izvršili izbor najznačajnijih elektrostatič-
kih, sternih i lipofilnih deskriptora I2-IR liganada kao što 
su: poželjne lipofilne/sterne interakcije oko 2-orto i 
3-meta položaja fenilnog prstena; poželjne elektron-
ske/hidrofilne interakcije na 5-meta položaju; nepo-

Slika 4. Hemijske strukture I2-IR liganada. 
Figure 4. Structural formulas of I2-IR ligands. 
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željna velika gustina elektrona iznad orto-položaja, ne-
poželjne sterne smetnje oko imidazolinskog prstena 
[109,111]. 

 

Slika 5. Šematski prikaz farmakofore I2-IR liganada. Primer 
jedinjenja 45. 
Figure 5. Pharmacophore model of I2-IR ligand: the case of 
compounds 45. 

Pored toga, aromatični gvanidini, kao što su ami-
lorid (slika 4, jedinjenje 50) i guanabenz (slika 4, jedinje-
nje 51) upotrebljeni su za karakterizaciju I2A-IR i I2B-IR 
podtipova. N,N-Dimetil-guanabenz derivati su jedinje-
nja koja su pokazala najveći afinitet ka I2-IR Najsnažniji i 
najselektivniji afinitet ka I2-IR je određen za 2-bromo- 
-N,N-dimetil-guanabenz derivat (slika 4, jedinjenje 52) 
[112]. 

Aganodine, molekul sličan guanabenzu (slika 4, jedi-
njenje 53), veoma je snažan ligand oba podtipa I2-IR 
(pKi I2A 8,22 i pKi I2B 8,70) [113]. Brimonidine, 2-amino-
imidazolin derivat (slika 4, jedinjenje 54), pokazao je 
snažan afinitet ka I2-IR i ujedno malu selektivnost u 
odnosu na α2-AR podtip ( tabela 3) [64,114], dok je 
2-aminoimidazolin derivat RS45041 (slika 4, jedinjenje 
55) veoma selektivan I2-IR ligand ( tabela 3) [115,116]. 

Hibridizacija 1,2,3,4-tetrahidro-β-karbolina (slika 4, 
jedinjenje 56) i 2-BFI (slika 4, jedinjenje 36) dovelo je do 
formiranja imidazopiridoindol molekula (slika 4, jedi-
njenje 57). Jedinjenje 57 je pokazalo sličan afinitet ka 
I2-IR (pKi I2 8,14) kao 1,2,3,4-tetrahidro-β-karbolin (pKi 
I2 8,02), ali nižu selektivnost u odnosu na I1-IR i α2-AR 
zbog prisustva imidazolinske strukture u molekulu [117]. 

Na osnovu strukture benazolina, veoma snažnog 
I-IR liganda, sintetisani su 2-fenilimidazolin derivati i 
ispitani na I1-IR, I2-IR, α1-AR i α2-AR [77]. Nekoliko 2-fe-
nilimidazolin derivata, kao što je na primer 3’-fluoro-
4’metilfenil-2-imidazolin (slika 4, jedinjenje 58), poka-
zala su snažnu i selektivnu aktivnost na I2-IR u odnosu 
na I1-IR, α1-AR i α2-AR ( tabela 3) [77]. Rezultati ove stu-
dije su ukazali da uvođenje fluoro grupe u meta polo-
žaju fenil-prstena dovodi do porasta afiniteta i selek-
tivnosti na I2-IR u odnosu na I1-IR, α1-AR i α2-AR [77]. 

Novosintetisani hibridni molekuli, sačinjeni od fen-
tanila i snažnog I2–IR liganda (gvanidin ili BU224) pove-
zanih alifatičnim ili aromatičnim grupama, ispitani su na 
I2–IR i μ-opoidnim receptorima [118,119]. Serija fenta-
nil-alkan-gvanidina je pokazala snažan afinitet ka I2–IR i 
μ-opoidnim receptorima [118,119]. 

Derivati 1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-a] indola, kao 
što je na primer 8-metoksi-1,2,3,4-tetrahidropirazino-
[1,2-a]indol (Ki I2 6,2 nM), predstavljaju novu klasu I2–IR 
liganada [120]. 

Nedavno je ustanovljeno da derivat gvanidina – 
metformin (slika 4, jedinjenje 59) može da aktivira oba 
podtipa I2–IR. Eksperimentalno je određeno da aktiva-
cija I2A-IR utiče na povećano oslobađanje β-endorfina, 
dok je aktivacija I2B-IR utiče na snižavanje nivoa glukoze 
kod tipa-1 dijabetesa [121]. 

Ligandi I3-imidazolinskih receptora 

Indukcija sekrecije insulina iz β-ćelija pankreasa pod 
dejstvom imidazolinskih liganada nastaje kao rezultat 
aktivacije I3 imidazolinskih receptora [67–69,122–126]. 
Još uvek nije utvrđen precizan mehanizam modulacije 
sekrecije insulina i homeostaze glukoze pod uticajem I3-
IR. Insulinotropska aktivnost I3-IR liganada je u početku 
opisivana kao rezultat zatvaranja ATP-senzitivnog kali-
jumskog kanala (KATP) [127]. Detaljnija farmakološka is-
pitivanja su ustanovila da je aktivni centar I3-IR smešten 
unutar (KATP) kanala [128,129]. 

Trodimenziona struktura I3-IR proteina još uvek nije 
određena zbog nedostatka specifičnog radioliganda. 
Pored toga, zbog malog broja do sada otkrivenih I3-IR 
liganda nije bilo moguće definisati glavne strukturne za-
hteve za selektivne I3-IR ligande. 

Efaroksan (slika 2, jedinjenje 15) definisan je kao re-
lativno selektivan I3-IR agonista, dok je njegov imida-
zolinski analog KU14R (slika 6, jedinjenje 60) I3-IR anta-
gonista [130]. 

Midaglizole, derivat imidazola (slika 6, jedinjenje 
61), pokazao je antihiperglikemički efekat na životinj-
skim modelima dijabetes kao i kod pacijenata sa tipo-2 
dijabetesa [131–133]. 

Nedavno su imidazolinski I3-IR ligandi podeljeni na 
I3-IR ligande prve generacije kao što je RX871024 (slika 
6, jedinjenje 62) – koji ostvaruje insulinotropski efekat 
pri normalnom i povišenom nivou glukoze u krvi preko 
zatvaranja KATP kanala [126] i I3-IR ligande nove gene-
racije kao što su: BL11282 (LY374284) (slika 6, jedinje-
nje 63) [134], NNC77-0074 (slika 6, jedinjenje 64) [135], 
NNC77-0020 (slika 6, jedinjenje 65) [136]), koji poka-
zuju glukoza-zavisan insulinotropski efekat pri poviše-
nim nivoima glukoze u krvi – ostvaren bez blokade KATP 
kanala [126,134,137]. 

Za NNC77-0074 jedinjenja (slika 6, jedinjenje 64) 
utvrđeno je da snažno inhibira sekreciju glukagona pre-
ko modulcije egzocitoze granula koje sadrže glucagon 
[135], dok jedinjenje NNC77-0020 (slika 6, jedinjenje 
65) vrši glukoza-zavisnu modulaciju sekrecije hormona 
pankreasa preko stimulacije sekrecije insulina i somato-
statina i inhibicije sekrecije glukagona [136]. 

Usled glukoza-zavisnog insulinotropskog efekta nove 
generacije I3-IR liganada primena ovih jedinjenja u tera-
piji može značajno smanjiti rizik od hipoglikemičkih kri-
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za i zato se ovi ligandi mogu upotrebiti i za razvoj novih 
bezbednijih antidijabetika. 

Nedavno izvedene in vitro studije na HIT ćelijama 
(Hamster Pancreatic Beta cells) identifikovale su vezu-
juće mesto visokog i niskog afiniteta za [3H]-klonidin 
[138]. Pored toga je ustanovljeno da vezujuće mesto 
niskog afiniteta za [3H]-klonidin predstavlja zapravo deo 
pore KATP kanala [138]. Prisustvo različitih I3-imidazolin-
skih receptora je utvrđeno i farmakoloških eksperimen-
tima sa I3-IR agonistom efaroksanom i harmanom [139]. 

ZAKLJUČAK 

Istraživanje imidazolinskih receptora je veoma inte-
resantna oblast za hemičare, farmakologe i biologe. Ne-
postojanje detaljnijih informacija o tercijernoj strukturi 
imidazolinskih receptora onemogućilo je značajniji na-
predak u ovoj oblasti. Zbog toga je razvoj novih snaž-
nijih i selektivnijih I-IR liganada baziran prvenstveno na 
QSAR studijama različitih grupa I-IR liganada. 

Glavni farmakološki efekat aktivacije I1-IR je hipo-
tenzija. Nizak procenat sporednih neželjenih efekata, 
antiaritmička aktivnost i povoljni metabolički i renalni 
efekti selektivnijih I1-IR liganada ukazuju da ova grupa 

jedinjenja predstavlja odličnu polaznu tačku za razvoj 
novih snažnijih i bezbednijih antihipertenziva. 

Farmakološka aktivnost I2-IR liganada obuhvata mo-
dulaciju psihičkih poremećaja, analgezije, Parkinsonove 
i Alchajmerove bolesti, dok aktivacija I3-IR prouzrokuje 
sekreciju insulina iz β-ćelija pankreasa. 

Razvijene trodimenzione strukture farmakofora I1-IR 
i I2-IR liganada se mogu upotrebiti za pretraživanje baza 
trodimenzionih struktura jedinjenja radi pronalaženja 
novih polaznih struktura potencijalnih I1-IR i I2-IR liga-
nada. Do sada nisu izvedene 2D-QSAR i 3D-QSAR stu-
dije I3-IR liganada zbog nedovoljnog broja do sada sin-
tetisanih selektivnih I3-IR liganada. 
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SUMMARY 

IMIDAZOLINE RECEPTORS LIGANDS 

Katarina Nikolić, Danica Agbaba 

University of Belgrade, Institute of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Belgrade, Serbia 

(Review paper) 

Extensive biochemical and pharmacological studies have determined three 
different subtypes of imidazoline receptors: I1-imidazoline receptors (I1-IR) − in-
volved in central inhibition of sympathicus that produce hypotensive effect; I2-
imidazoline receptors (I2-IR) − modulate monoamine oxidase B activity (MAO-B); 
I3-imidazoline receptors (I3-IR) − regulate insulin secretion from pancreatic β-cells. 
Therefore, the I1/I2/I3 imidazoline receptors are selected as new, interesting tar-
gets for drug design and discovery. Novel selective I1/I2/I3 agonists and antago-
nists have recently been developed. In the present review, we provide a brief
update to the field of imidazoline research, highlighting some of the chemical
diversity and progress made in the 2D-QSAR, 3D-QSAR and quantitative pharma-
cophore development studies of I1-IR and I2-IR imidazoline receptor ligands. Theo-
retical studies of I3-IR ligands have not yet been performed because of insufficient
number of synthesized I3-IR ligands. 

  Keywords: I1-Imidazoline receptors • I2-
Imidazoline receptors • I3-Imidazoline 
receptors • α2-Adrenergic receptors •
QSAR • Pharmacophores • Rilmenidine •
Clonidine • Hypertension • Centrally 
acting antihypertensives • Analgetics •
Antidiabetics 

 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


