
Semmelweis Orvos tudomány i E g y e t e m Gyógyszertani Intézet , B u d a p e s t 

A ÉS В TÍPUSÚ MONOAMINO OXIDÁZ 
ENZIMBÉNÍTÓK HATÁSA 

PATKÁNYOK VISELKEDÉSI MINTÁIRA. I. 

K N O L L B E R T A , a biológiai t u d o m á n y o k k a n d i d á t u s a , T ÍMÁR J Ú L I A , 
G Y A R M A T I ZSUZSA, H E L D G Y Ö R G Y I és K N O L L J Ó Z S E F , az MTA r e n d e s tag ja 

Közlésre é r k e z e t t : 1980. X . 20. 

Mind a f a rmakológ iában , m i n d a b iokémiában e l fogadot tá v á l t , hogy a 
mi tokondr iá l i s monoain ino oxidáz (MAO) enzimnek szubszt rá t specif ic i tás tól 
függően k é t , A és В f o r m á j a van . A k é t fo rmát szelekt ív módon gá t ló vegyü-
letek felfedezése t e t t e lehetővé. 

1964-ben Knoll és mtsai k ido lgoz ták a depreni l t (fenil izopropil-N-meti l-
p rop in i lamin) , melyről a részletes v izsgá la tok során beb izonyosodo t t , hogy bá r 
a MAO enzim egyik l e g h a t é k o n y a b b gá t ló j a , a t i r a m i n ha tásá t n e m potencíroz-
za, h a n e m gáto l ja (Knol l és mt 1968). 

A ( — )deprenilre, min t ú j h a t á s s p e k t r u m ú MAO bénít óra, a k k o r fordul t 
e rő te l jesen a nemzetközi k u t a t á s f i gye lme , amikor Knol l és M a g y a r 1972-ben 
beb izony í to t t ák , hogy ez a vegyület a B- t ípusú MAO szelektív g á t l ó j a . A MAO 
enzim k u t a t á s á b a n a klorgilin ( J o h n s t o n 1968) és ( — )deprenil haszná la tos az 
A, ill. В enz im szelektív gá t ló jaként (Kno l l 1976, 1980). 

A ( — )deprenil és klorgilin e g y a r á n t csak megha t á rozo t t d ó z i s t a r t o m á n y -
ban g á t o l j á k szelektíven a MAO egyik t í pusá t , míg nagyobb a d a g o k b a n elvesz-
t i k ezt a h a t á s u k a t . A ( — )deprenil szelekt ív dóz isának t a r tó s adagolásáva l is 
f e n n t a r t h a t ó a B- t ípusú enzim sze lekt ív gátlása ( E k s t e d t és mt 1979). 

A МАО-B enzim specifikus s z u b s z t r á t j a , a feni le t i lamin ( P E A ) , amelynek 
h a t á s á t a szervezeten belül szelektív m ó d o n lehet ( — )deprenillcl fokozn i (Knoll , 
1976). E r r e épül a B - t í p u s ú enzim f o l y a m a t o s in v ivo gá t lásának m a c s k a pislo-
g ó h á r t y á n kidolgozot t vizsgálat i módsze re . A klorgilin még igen n a g y adagban 
is h a t á s t a l a n az in v ivo tesz tben (Kno l l , 1976). P E A - v a l k ivá l to t t sztereot ip 
m o z g á s m i n t á k a t p a t k á n y o n (—)depreni l le l erősen fokozni lehet , m í g klorgilin 
h a t á s t a l a n (Braes t rup és m t . 1975). Depren i l kezelés során az agyi PEA-sz in t 
igen erősen fokozódik. Mivel a P E A - t s t imula t iv agy i m i k r o a m i n n a k tek in t ik 
(Sabelli, 1974), megvizsgál tuk a ( — )depreni l szelekt ív dózisainak h a t á s á t né-
h á n y t a n u l á s i tesz t -sz i tuációban klorgi l innel összehasonlí tva. Mint ismeretes , a 
s t r ia ta l i s dopaminerg rendszernek f o n t o s szerepe v a n a p a t k á n y o k tanulási 
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reakció iban és a d o p a m i n (DA) m i n d az A, m i n d a B- t ipusú MAO szubszt-
r á t j a , k ísér le te inkben ezér t a d o p a m i n rendszerben beköve tkeze t t vál tozáso-
k a t is n y o m o n k ö v e t t ü k a szelekt ív MAO bén í tókka l (klorgilin, ( — )depre-
nil) kezelt á l la tokon . 

Anyag és módszer 

A kísér le tekhez h í m , Wis ta r p a t k á n y o k a t (180—220 g) ha szná l tunk . 
Az ál latok t anu lás i és memór ia t á ro ló képességét egy i rányú és k é t i r á n y ú fel-
té te les re f lex kiépí tését szolgáló berendezésekben e l lenőr iz tük. E g y i r á n y ú elhá-
r í t ó ref lex kiépí tésére előző (Knoll B . 1976, 1978) köz leménye inkben részletesen 
leírt módszereink közül a Screening teszt I l - t a l k a l m a z t u k . E b b e n a kísérleti 
he lyze tben gyenge fe l té t len inger t (60°C-ra f e l fű tö t t f émlap) t á r s í t o t t u n k gyenge 
fel tételes ingerre] (környeze t i ingerek összessége), ame lyek együt tes a lka lmazása 
mel le t t az á l la tok zöme nehezen t a n u l , az átlagos t e l j e s í tmény a lacsony. 

K é t i r á n y ú fe l té te les ref lex kiépí tésé t a u t o m a t i k u s a n m ű k ö d ő shutt le-
boxban végez tük el (Bőve t , 1966). A módszer e lőnye az előzőkhöz képes t , hogy 
a készülék egyszerre 6 á l la t viselkedését regisz t rá l ja . A módszer lényege, hogy 
minden állat egy f é m l a p p a l (barrier) ké t fe lé v á l a s z t o t t boxba kerül . A választó-
fa l ak közepén az ál lat s zámára kényelmesen á t j á r h a t ó nyílás v a n . A dobozok 
a lap ja fémrács , mely a fe l té t len inger k ivá l t ásá t biztosí tó á r a m ü t é s t ad j a . 
Fel té te les ingerként r i t m u s o s a n vi l lanó fény szolgál. 15"-es ún . nyuga lmi perió-
dus t 10"-es fel tételes inger (csak fény) köve t , m a j d 5"-en keresztül pá ros í t j uk a 
f ény t és a fe l té t len inge rkén t szolgáló á r amü té s t (1,3 mA). 

Az ál la tok f e l a d a t a , hogy a fel tételes inger ( fény) h a t á s á r a a kiinduló 
he lyükről a k a p u n á t a doboz más ik felébe m e n e k ü l j e n e k . H a ez a feltételes 
inger h a t á s á r a nem köve tkez ik he, á r a m ü t é s t k a p n a k ( „ b ü n t e t é s " ) , ma jd a 
szünet u t á n most m á r az ellenkező oldalról kezdve ismét lődik az ú j a b b ciklus. 

Az ál la tok 4 e g y m á s t köve tő n a p o n , n a p o n t a 100 tá rs í tás t k a p t a k . A fel-
té te les re f lex kiépülését („akviz íc ió") % - b a n k i fe j ezve a napok függvényében 
g ra f ikusan áb rázo l t uk . 

A szelektív MAO béní tok t a n u l á s r a k i f e j t e t t ha t á sáva l p á r h u z a m o s a n 
másik p a t k á n y c s o p o r t o n azonos gyógyszeres kezelések s t r ia tal is D A szintre 
k i f e j t e t t h a t á s á t v izsgá l tuk spekt rof luor iméter re l . 

Az á l l a toka t 24 ó ráva l a kezelések befejezése u t á n guil lot innal dekapi tá l -
t u k , az agya t azonnal e l t ávo l í t o t t uk . Az egyik oldal i corpus s t r i a t u m o t (Glo-
winski, 1966) módszere szerint v e t t ü k ki . 0,4 M pe rk ló r savban homogenizá l tuk , 
m a j d MSE cen t r i f ugán 15000 g, 4°C, 20 percig cen t r i f ugá l t uk . A felülúszót p H 
8,4-re t ö r t é n ő beá l l í tása u t á n , A1203 oszlopra v i t t ü k . Az oszlop Tr is pufferes 
( p H : 8,4) és hideszt i l lá l t vízzel t ö r t é n ő mosása u t á n , 0,2 N ece tsavva l eluál tuk a 
dopan i iü t -Az ece tsavas e luá tum 1 ml-éből a d o p a m i n t Atack (1973) módszere 
szerint spekt rof luoTimetr iásan h a t á r o z t u k meg. 
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Mind a viselkedés, mind a b iokémia i mérések e redményei t a kísérletek 
végén m a t e m a t i k a i l a g ér téke l tük 2 p r ó b á s S tuden t t teszt a lka lmazásáva l . 
Fe lhaszná l t vegyü le tek : ( —)deprenil (Chinoin, B u d a p e s t ) , klorgilin (2,4-diklo-
rofen-oxipropi l -N-met i l -propini lamin, MB-9302, May és Baker , D ag en h au s , 
Anglia), reszerpin ( K ő b á n y a i Gyógyszerá rugyár Budapes t ) . A ( — )depreni l t 
0,9%-os k o n y h a s ó b a n , aklorgi l in t deszt i l lá l t vízben o ldo t tuk és s z u b k u t á n a d t u k 
az á l l a t o k n a k . A kon t ro l loka t f iziológiás sóval, ill. desztil lált vízzel kezel tük . 

Eredmények 

( — )Depreni l és klorgilin 1 m g / k g és 10mg/kg dózisokban 24 órával a 
kezelés u t á n nem okozot t vál tozást az á l l a tok tanulás i és memór ia t á ro ló képes-
ségében Screening tesz t I l - e s módsze rünkke l mérve . T e n d e n c i á j u k a t t ek in tve 
mind az 1 m g ( —)deprenil , mind az 1 m g / k g klorgilin az első t a n u l á s t egy kissé 
gátol ta a kont ro l lokhoz viszonyí tva (1. ábra ) . 

Lényeges különbséget k a p t u n k h a t á s u k a t illetőleg krónikus kezelés u t á n . 
Ebben az esetben 7 n a p o n át n a p o n t a 1 mg/kg ( — )depreni l t , i l letve klorgil int 
i n j i c i á l tunk s z u b k u t á n az á l la tokba, és ugyancsak 24 órával az u to l só kezelés 
u t á n t e sz t e l t ük viselkedésüket az a d o t t kísérleti fe l té te lek mel le t t . A ha t á s 

A 

1mg/kg sc 1mg/kg sc 10mg/kgsc 10 mg/kg sc 

1. ábra A k u t (1 és 10 mg/kg s. c.) (-)deprenil és klorgil in kezelés h a t á s a p a t k á n y o k tanu lás i és 
memór ia tá ro ló képességére. Csopor tonként 20 állat . 

Módszer: Screening teszt I I 
(Knoll, B. O r v o s t u d . 1976) 
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pozi t ív vol t . Mindké t vegyüle t sz ignif ikánsan növe l t e a fe l té te les reflexet 
k iépí tő á l la tok s zámá t (2. ábra ) . 

Miután , Screening teszt I I . módsze rünkke l mérve , csak az egyhetes 
( — )deprenil , ill. klorgilin kezelések u t á n k a p t u n k t a n u l á s és re tenció fokozást , a 
t o v á b b i a k b a n csak az ily módon kezelt p a t k á n y o k akvizíciós képességét 
v izsgál tuk a s h u t t l e - b o x b a n . 

A 3. á b r á n t ü n t e t t ü k fel az e r edményeke t . A vizsgálatok szerint mind a 
{—)deprenil , m i n d a klorgilin fokoz ta a feltételes r e f l e x akvizícióját az egy h é t e n 
á t fiziológiás konyhasóva l kezelt csoporthoz képes t (0,1 ml/100 g napon t a ) . 
A klorgilin, hasonlóan az egy- i rányú berendezésben kapo t t e redményhez , erő-
sebb h a t á s ú vol t , m i n t a ( — )depreni l (Knoll , B . és m t . 1977). 

A biokémiai mérések k i m u t a t t á k , hogy a s t r ia ta l i s d o p a m i n szintet a 
( — )deprenil 1 és 10 mg/kg dóz i sokban sz ign i f ikánsan növel te , klorgilin csak 
10 mg-os dózisban vol t h a t é k o n y . Meglepő volt s zámunkra , hogy a t a n u l á s t 
fokozó krónikus kezelések csak igen kis mér t ékű , n e m szignif ikáns emelkedést 
okoztak , t e h á t a vegyüle tek viselkedésre k i f e j t e t t l ia tása és a dopamin sz in t re 
k i f e j t e t t h a t á s a k ö z ö t t disszociáció van (4. és 5. áb ra ) . 

A reszerpin t r ankv i l l áns h a t á s á n a k elemzése során k i m u t a t t u k (Knoll és 
mtsa i , 1965), hogy a reszerpin k rón ikusan (0,1 mg/kg, s .c . /nap, 30 napig) 

A 
100 r % 

• elégtelen 
• jó 

Ш kitűnő' 

Kontroll (-)Deprenil 
7x1 mg/kg 

Klorgilin 
7x1 mg/kg s c 

2. ábra K rón ikus ( 7 x 1 mg/kg s. e.) (-)deprenil és klorgil in kezelés ha t á sa p a t k á n y o k t a n u l á s i 
és memór ia tá ro ló képességére. Csopor tonkén t 20 ál lat . 

Módszer: Screening tesz t I I . 
*p < 0,05 

***p < 0,001 S tuden t t t e sz t 2 min tás 

Orvostudomány 30—31, 1979—1980 



A ÉS В T Í P U S Ú ENZIMBÉN ÍTÓK I. 4 6 3 

adagolva (24 órával az utolsó kezelés u t á n vizsgálva) sz ignif ikánsan csökkenti 
p a t k á n y egészagy noradrena l in s z in t j é t , és arra konk ludá l t unk , h o g y a t rank-
villáns h a t á s nem kizárólagos f ü g g v é n y e a noradrena l in szint csökkenésnek , 
mer t egyhetes , hasonló kezelés is u g y a n í g y csökkent i a no rad rena l in szintet 
anélkül , hogy t r ankv i l l áns ha tás l é t r e jönne . 

U g y a n c s a k ebben a m u n k á n k b a n k i m u t a t t u k , h o g y a m ó d o s í t o t t ugrás-
tesz ten (Knol l és Knol l , 1964) — me ly módszerünk a lka lmas depresszív és anti-

3. ábra K r ó n i k u s (-)deprenil ( 7 x 1 mg/kg s. c.) és klorgilin kezelés h a t á s a pa tkányok „akviz íc iós" 
képességére. Csopor tonkén t 12 á l la t . 

Módszer: S h u t t l e box 
*p < 0,05 

**p < 0,01 S t u d e n t t teszt 2 m i n t á s 

-SP I 
-Q 
о 

4 B 
"c 

-X g 

E 

• Kontroll 

О (-)Deprenil 1*1 mg/kg s c 

0 (-)Deprenil 1*10 m g / k g s c 

0 (-)Deprenil 7*1 m g / k g s c 

4. ábra S t r ia tá l i s dopamii i szint vá l tozás (/tg/g) a k u t (1 és 10 mg/kg s. c.) és krónikus ( 7 x 1 mg/kg 
s. c.) (-)deprenil kezelés u t án 

N = 5 
*p < 0,05 

***p < 0,001 S t u d e n t t teszt 2 m i n t á s 
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• Kontroll 

Ш) Klorgllin 1x1mg/kgsc 

ЕЭ Klorgilin 1x10mg/kg sc 

S Klorgilin 7x1 mg/kg sc 

5. ábra Striatalis d o p a m i n szint v á l t o z á s (/rg/g) akut (1 és 10 ing/kg s. c.) és krónikus ( 7 x 1 
mg/kg s. c . ) klorgilin kezelés u t á n . 

N = 5 
*p < 0,05 S tuden t t teszt 2 m i n t á s 

depresszív v e g y ü l e t e k h a t á s á n a k mérésére p a t k á n y o n és egéren egyarán t — 
egerek menekülés i (feltétlen e l h á r í t ó reflexes) reakc ió ja a k u t (5 mg/kg s.c.) 
reszerpinnel t e l j e s e n meggá to lha tó , az ál latok e lpusz tu lnak . E z a ha tás M A O 
bén í tóva l (Nia lamid 50 mg/kg s.c.) an tagon izá lha tó . Ezen a d a t o k a lapján a r r a 
a kérdésre k e r e s t ü n k választ, h o g y lehet-e a r esze rp in gátló h a t á s á t Screening 
t e sz t I l -es módsze rünkke l is p a t k á n y o n demons t rá ln i , és ha igen, MAO bén í -
t ó i n k k a l an tagonizá ln i . 

Három, e g y e n k é n t 20 p a t k á n y b ó l álló c sopor to t n a p o n t a az alábbi m ó -
don kezel tünk: 1. csoport : 0,1 m g / k g reszerp in t k a p t a k s z u b k u t á n n a p o n t a , 
28 napon á t ; 2. c sopor t : 0,1 m g / k g reszerpint és 1 mg/kg depren i l t s z u b k u t á n 
n a p o n t a , 28 n a p o n á t . 3. c sopor t : 0,1 mg/kg reszerp in t és 1 m g / k g klorgil int 
s z u b k u t á n n a p o n t a , 28 napon á t . 

Az ál la tok t anu l á s i képességét m i n d h á r o m csoportnál 24 ó ráva l a kezelés 
befejezése u t á n , m a j d egy h é t m ú l v a ismét a szokásos m ó d o n el lenőr iz tük. 
Az e redményeke t a 6. ábra összegezi . 

A krón ikus reszerpin kezelés önmagában g á t o l t a az á l l a t ok t anu lásá t az 
első tanulásná l , a fiziológiás sóva l ugyancsak 2 8 napig keze l t kont ro l lokhoz 
képes t . Mindkét kombinációs kezelés ezt az e rős gátlást an tagon izá l t a , a ( — ) 
deprenillel és klorgi l innel való együ t t e s kezelés u t á n úgy t a n u l t a k az á l l a tok , 
m i n t a kontrol l c sopor t . 

Egy h é t t e l később a r e t e n c i ó ellenőrzésénél a csak reszerpinnel keze l t 
á l la tok viselkedése sem m u t a t o t t eltérést a t ö b b i csoporthoz képes t . 
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F e n t i kísérletekkel p á r h u z a m o s a n vizsgál tuk a k r ó n i k u s reszerpin kezelés 
h a t á s á t a s tr iatál is d o p a m i n szint vá l tozás ra . E célból meg i smé te l tük a króni-
kus kezeléseket egyenkén t 5 — 5 p a t k á n y b ó l álló c sopor tokon és 24 ó r á v a l az 
egyhónapos kezelések befejezése u t á n az á l la tokat d e k a p i t á l t u k és a d o p a m i n 
sz in te t m e g m é r t ü k a corpus s t r i a t u m b a n (7. ábra) . 

A 

6. ábra Krónikus ( 2 8 x 0 , 1 mg/kg s. c.) reszerpin, krónikus reszerpin + (-)deprenil ( 2 8 x 1 
mg/kg s. c.) és krónikus reszerpin + klorgilin (28 X 1 mg/kg s. c.) h a t á s a pa tkányok tanu lás i 

és memória tároló képességére. Csoportonként 20 ál la t . 
Módszer: Screening teszt II . 

***p < 0,001 fiziológiás konyhasóval (28 X 0,1 ml/100 g) kezelt kontrol lcsoporthoz v iszonyí tva . 
S tudent t teszt 2 min tás 

A t a r t ó s reszerpin kezelés ö n m a g á b a n nagymér t ékű dopaminsz in t csök-
kenés t okozo t t a kont ro l lhoz képes t . A MAO béní tókkal v a l ó együt tes kezelés 
u g y a n a k k o r a reszerpinhez v i szonyí tva , szignif ikánsan e m e l t e a dopamin szin-
t e t . A n n a k ellenére, hogy a MAO bén í tókka l való együt tes kezelés olyan dopa-
minsz in t emelkedést okozo t t , amely a fiziológiás sóval keze l t á l la tok n o r m á l 
d o p a m i n sz in t j é t nem ér te el, a viselkedési v izsgá la toknál a fiziológiás sóval 
kezelt á l l a tok viselkedésével megegyező e redményeke t k a p t u n k (6. á b r a ) . 
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8 -

7 -
6 -

5 -
A -
3 -
2 -
1 -
0 

Kontroll Reszerpin 

28 x 0,1 mg 

Reszerpin 

2 8 x Q 1 m g 
+ 

l-Deprenil 

?8x 1 mq 

Reszerpin 

28x0,1mg + 

Kbrgilin 

2 8 x 1 m g 

7. ábra Striatalis dopaminsz in t v á l t o z á s (jUg/g) k rón ikus reszerpin, k r ó n i k u s reszerpin 
prend és k r ó n i k u s reszerpin + klorgi l in kezelés u t á n . 

N = 5 
***p < 0,001 f iziológiás sóval keze l t kontrollhoz k é p e s t 

**p < 0,01 krónikus r e sze rp in kezeléshez v i szony í tva S tuden t t t e sz t 2 mintás 

(-)de-

Megbeszélés 

A k í sé r l e t ek e g y é r t e l m ű e n azt m u t a t j á k , hogy n incs szoros összefüggés a 
s t r i a ta l i s d o p a m i n s z i n t és a t a n u l á s e redményessége k ö z ö t t ( lásd 1. és 5. á b r a ) . 
A z egy h é t e n á t nap i 1 m g / k g adagban a l k a l m a z o t t k lo rg i l in h a t é k o n y a b b a n 
s t imu lá l t a az akvizíciót a s h u t t l e - b o x b a n , m i n t a h a s o n l ó adagban a d o t t 
( — )deprenil . E z a kü lönbség esetleg összefüggésben á l l h a t azzal , hogy a p a t -
k á n y a g y b a n fő leg A - t í p u s ú М А О л ап a n e u r o n o k b a n . 

A r e sze rp in h a t á s á n a k a n t a g o n i z á l h a t ó s á g a m i n d k é t MAO gá t lóva l (6. 
á b r a ) amel le t t szól, hogy a 2 8 napon á t a d o t t 1 mg/kg dóz i s már k u m u l a t í v 
m ó d o n m i n d k é t enzim t í p u s gá t lásához v e z e t e t t . 

A (—)depren i l és k lo rg i l in kisebb, b i z t o s a n szelekt ív m ó d o n gátló dózisá-
n a k (0,25 m g / k g ) adago lá sáva l e lérhető h a t á s o k összehasonl í t ása csakúgy, m i n t 
a b iogénamin szint mel le t t a , , t u r n - o v e r " - e k m e g h a t á r o z á s a a d h a t csak v á l a s z t 
a r r a , hogy k ü l ö n b ö z ő m ó d o n l ehe t -e az A és В t í pusú MAO gátlásáл'al a t a n u l á s i 
f o l y a m a t o t befolyásolni , és h a igen, mi a kü lönbség a b i o k é m i a i h a t á s m ó d b a n . 
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Összefoglalás 

Screening tesz t I I -es módszerrel k i é p í t h e t ő feltételes r e f l e x k i a l aku lá sá t 
a k u t (1 és 10mg) (—)depreny l és klorgilin n e m befolyásol ta , krónikus keze lés 
( 7 x 1 m g ) szignif ikáns emelkedés t okozot t a kontrol lhoz v i szony í tva . K r ó n i k u s 
kezelés ugyancsak fokoz ta a fe l té te les re f lex akvizícióját s h u t t l e - b o x b a n . A b io-
kémia i mérések az t m u t a t j á k , hogy nincs szoros összefüggés a str iatal is d o p a -
minsz in t és a t a n u l á s eredményessége közö t t . 
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