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A ES B TIPUSU MONOAMINO OXIDAZ
ENZIMBENITOK ’HATASA
PATKANYOK VISELKEDESI MINTAIRA. 1.

KNOLL BERTA, a biolégiai tudomdnyok kandiddtusa, TIMAR JULIA,
GYARMATI ZSUZSA, HELD GYORGYI és KNOLL JOZSEF, az MTA rendes tagja

Kozlésre érkezett: 1980. X. 20.

Mind a farmakolégidban, mind a biokémiaban elfogadotta valt, hogy a
mitokondrialis monoamino oxidaz (MAO) enzimnek szubsztrat specificitastél
fiiggden két, A és B formaja van. A két format szelektiv médon gatlé vegyii-
letek felfedezése tette lehetdvé.

1964-ben Knoll és mtsai kidolgoztak a deprenilt (fenilizopropil-N-metil-
propinilamin), melyrél a részletes vizsgalatok soran bebizonyosodott, hogy bar
a MAO enzim egyik leghatékonyabb gatléja, a tiramin hatésat nem potenciroz-
za, hanem gatolja (Knoll és mt 1968).

A (—)deprenilre, mint dj hatasspektrumi MAO bénitéra, akkor fordult
erGteljesen a nemzetkézi kutatas figyelme, amikor Knoll és Magyar 1972-ben
bebizonyitottak, hogy ez a vegyiilet a B-tipusd MAO szelektiv gatlgja. A MAO
enzim kutatasiaban a klorgilin (Johnston 1968) és (—)deprenil hasznalatos az
A, ill. B enzim szelektiv gatlgjaként (Knoll 1976, 1980).

A (—)deprenil és klorgilin egyarant csak meghatarozott dézistartomany-
ban gatoljak szelektiven a MAO egyik tipusat, mig nagyobb adagokban elvesz-
tik ezt a hatasukat. A (—)deprenil szelektiv dézisanak tartés adagolasaval is
fenntarthaté a B-tipusi enzim szelektiv gatlasa (Ekstedt és mt 1979).

A MAO-B enzim specifikus szubsztratja, a feniletilamin (PEA), amelynek
hatésat a szervezeten beliil szelektiv médon lehet (—)deprenillel fokozni (Knoll,
1976). Erre épiil a B-tipusi enzim folyamatos in vivo gatlasinak macska pislo-
gohartyan kidolgozott vizsgalati médszere. A klorgilin még igen nagy adaghan
is hatastalan az in vivo tesztben (Knoll, 1976). PEA-val kivaltott sztereotip
mozgasmintakat patkdnyon (—)deprenillel erdsen fokozni lehet, mig klorgilin
hatastalan (Braestrup és mt. 1975). Deprenil kezelés soran az agyi PEA-szint
igen erdsen fokozédik. Mivel a PEA-t stimulativ agyi mikroaminnak tekintik
(Sabelli, 1974), megvizsgaltuk a (—)deprenil szelektiv dézisainak hatasat né-
hany tanulasi teszt-szituaciéban klorgilinnel 6sszehasonlitva. Mint ismeretes, a
striatalis dopaminerg rendszernek fontos szerepe van a patkinyok tanulasi
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reakciéiban és a dopamin (DA) mind az A, mind a B-tipusi MAO szubszt-
ratja, kisérleteinkben ezért a dopamin rendszerben bekévetkezett valtozaso-
kat is nyomon kévettiik a szelektiv. MAO bénitékkal (klorgilin, (—)depre-
nil) kezelt allatokon.

Anyag és modszer

A kisérletekhez him, Wistar patkanyokat (180—220 g) hasznaltunk.
Az allatok tanulédsi és memédriatarolé képességét egyiranyi és kétiranyu fel-
tételes reflex kiépitését szolgalé berendezésekben ellengriztitk. Egyiranyu elha-
rit6 reflex kiépitésére el6z6 (Knoll B. 1976, 1978) kozleményeinkben részletesen
leirt médszereink koziil a Screening teszt II-t alkalmaztuk. Ebben a kisérleti
helyzethen gyenge feltétleningert (60°C-ra felfitott fémlap) tarsitottunk gyenge
feltételesingerrel (kérnyezeti ingerek dsszessége), amelyek egyiittes alkalmazéasa
mellett az allatok zome nehezen tanul, az atlagos teljesitmény alacsony.

Kétiranyt feltételes reflex kiépitését automatikusan miikédd shuttle-
boxban végeztiik el (Bovet, 1966). A médszer elénye az el§z8khoz képest, hogy
a késziilék egyszerre 6 allat viselkedését regisztralja. A mddszer lényege, hogy
minden allat egy fémlappal (barrier) kétfelé valasztott boxba keriil. A valaszté-
falak kozepén az allat szamara kényelmesen atjarhaté nyilas van. A dobozok
alapja fémracs, mely a feltétlen inger kivaltasat biztosité aramiitést adja.
Feltételes ingerként ritmusosan villané fény szolgal. 15”-es tin. nyugalmi perié-
dust 10”-es feltételes inger (csak fény) kovet, majd 5”-en keresztiil parositjuk a
fényt és a feltétlen ingerként szolgalé aramiitést (1,3 mA).

Az allatok feladata, hogy a feltételes inger (fény) hatasara a kiindulé
helyiikr6l a kapun at a doboz masik felébe menekiiljenek. Ha ez a feltételes
inger hatasara nem kévetkezik be, aramiitést kapnak (,,biintetés’), majd a
sziinet utan most mar az ellenkezd oldalrél kezdve ismétlgdik az djabb ciklus.

Az allatok 4 egymast kévetd napon, naponta 100 tarsitast kaptak. A fel-
tételes reflex kiépiilését (,,akvizicié™) 9%,-ban kifejezve a napok fiiggvényében
grafikusan dbrazoltuk.

A szelektiv MAO bénitok tanulasra kifejtett hatasaval parhuzamosan
masik patkanycsoporton azonos gyégyszeres kezelések striatalis DA szintre
kifejtett hatasat vizsgaltuk spektrofluoriméterrel.

Az allatokat 24 6raval a kezelések befejezése utan guillotinnal dekapital-
tuk, az agyat azonnal eltavolitottuk. Az egyik oldali corpus striatumot (Glo-
winski, 1966) médszere szerint vettiik ki. 0,4 M perklérsavban homogenizaltuk,
majd MSE centrifugan 15000 g, 4°C, 20 percig centrifugéltuk. A feliiliszét pH
8.,4-re torténd beallitdsa utan, Al,O, oszlopra vittiikk. Az oszlop Tris pufferes
(pH: 8.,4) és bidesztillalt vizzel torténé moséasa utan, 0,2 N ecetsavval elualtuk a
dopamint. Az ecetsavas eluaitum 1 ml-ébél a dopamint Atack (1973) médszere
szernt SP(.ktmfin_ﬂ;metriésan hataroztuk meg.
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Mind a viselkedés, mind a biokémiai mérések eredményeit a kisérletek
végén matematikailag értékeltiik 2 prébas Student t teszt alkalmazasaval.
Felhasznaélt vegyiiletek: (—)deprenil (Chinoin, Budapest), klorgilin (2,4-diklo-
rofen-oxipropil-N-metil-propinilamin, MB-9302, May és Baker, Dagenhaus,
Anglia), reszerpin (Kébanyai Gyogyszerarugyar Budapest). A (—)deprenilt
0,9%-0s konyhaséban, a klorgilint desztillalt vizben oldottuk és szubkutéan adtuk
az allatoknak. A kontrollokat fiziol6gias séval, ill. desztillalt vizzel kezeltiik.

Eredmények

(—)Deprenil és klorgilin 1 mg/kg és 10mg/kg dézisokban 24 éraval a
kezelés utan nem okozott valtozast az allatok tanulasi és memériatarolé képes-
ségében Screening teszt II-es médszeriinkkel mérve. Tendenciajukat tekintve
mind az 1 mg (—)deprenil, mind az 1 mg/kg klorgilin az els§ tanulast egy kissé
gatolta a kontrollokhoz viszonyitva (1. abra).

Lényeges kiilonbséget kaptunk hatasukat illetéleg kronikus kezelés utan.
Ebben az esetben 7 napon at naponta 1 mg/kg (—)deprenilt, illetve klorgilint
injicialtunk szubkutan az allatokba, és ugyancsak 24 éraval az utolsé kezelés
utan teszteltiik viselkedésiiket az adott kisérleti feltételek mellett. A hatas
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1. @bra Akut (1 és 10 mg/kg s. c¢.) (-)deprenil és klorgilin kezelés hatdsa patkdnyok tanuldsi és
memériatarolé képességére. Csoportonként 20 allat.
Médszer: Screening teszt I1
(Knoll, B. Orvostud. 1976)
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pozitiv volt. Mindkét vegyiilet szignifikinsan novelte a feltételes reflexet
kiépitd allatok szamat (2. abra).

Miutan, Screening teszt II. médszeriinkkel mérve, csak az egyhetes
(—)deprenil, ill. klorgilin kezelések utan kaptunk tanulas és retencié fokozast, a
tovabbiakban csak az ily médon kezelt patkanyok akviziciés képességét
vizsgéltuk a shuttle-boxban.

A 3. abran tiintettiik fel az eredményeket. A vizsgalatok szerint mind a
(—)deprenil, mind a klorgilin fokozta a feltételes reflex akvizicigjat az egy héten
at fiziolégias konyhaséval kezelt csoporthoz képest (0,1 ml/100 g naponta).
A Klorgilin, hasonléan az egy-iranyi berendezésben kapott eredményhez, erd-
sebb hatasd volt, mint a (—)deprenil (Knoll, B. és mt. 1977).

A biokémiai mérések kimutattak, hogy a striatalis dopamin szintet a
(—)deprenil 1 és 10 mg/kg dézisokban szignifikdnsan névelte, klorgilin csak
10 mg-os dézisban volt hatékony. Meglepd volt szamunkra, hogy a tanulast
fokozé krénikus kezelések csak igen kis mértékdi, nem szignifikans emelkedést
okoztak, tehat a vegyiiletek viselkedésre kifejtett hatasa és a dopamin szintre
kifejtett hatasa kozott disszocidcié van (4. és 5. abra).

A reszerpin trankvillans hatasanak elemzése soran kimutattuk (Knoll és
mtsai, 1965), hogy a reszerpin krénikusan (0,1 mg/kg, s.c./nap, 30 napig)
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2. d@bra Krénikus (7 x 1 mg/kg s. c.) (-)deprenil és klorgilin kezelés hatdsa patkdnyok tanuldsi
és memoriatdrolé képességére. Csoportonként 20 allat.
Médszer: Screening teszt I1.
*p < 0,05
*¥£%¥p < 0,001 Student t teszt 2 mintas
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adagolva (24 oraval az utolsé kezelés utan vizsgalva) szignifikinsan csokkenti
patkany egészagy noradrenalin szintjét, és arra konkludaltunk, hogy a trank-
villans hatas nem kizarélagos fiiggvénye a noradrenalin szint csékkenésnek,
mert egyhetes, hasonlé kezelés is ugyanigy csokkenti a noradrenalin szintet
anélkiil, hogy trankvillans hatas létrejonne.

Ugyancsak ebben a munkéankban kimutattuk, hogy a médositott ugrés-
teszten (Knoll és Knoll, 1964) — mely médszeriink alkalmas depressziv és anti-
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3. abra Krénikus (-)deprenil (7 < 1 mg/kg s. c.) és klorgilin kezelés hatasa patkdnyok ,,akviziciés”
képességére. Csoportonként 12 dllat.
Médszer: Shuttle box
*p < 0,05
**p < 0,01 Student t teszt 2 mintds
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4. dbra Striatélis dopamin szint valtozas (ug/g) akut (1 és 10 mg/kg s. c.) és krénikus (7 X 1 mg/kg
s. ¢.) (-)deprenil kezelés utdn
N =5
*p < 0,05
*¥*¥%¥p < 0,001 Student t teszt 2 mintas
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5. dbra Striatalis dopamin szint valtozas (ug/g) akut (1 és 10 mg/kg s. c.) és krénikus (7x1
mg/kg s. ¢.) klorgilin kezelés utan.
N

*p << 0,05 Student t teszt 2 mintds

depressziv vegyiiletek hatasanak mérésére patkanyon és egéren egyarant —
egerek menekiilési (feltétlen elharité reflexes) reakciéja akut (5 mg/kg s.c.)
reszerpinnel teljesen meggatolhaté, az allatok elpusztulnak. Ez a hatas MAO
bénitéval (Nialamid 50 mg/kg s.c.) antagonizalhaté. Ezen adatok alapjan arra
a kérdésre kerestiink valaszt, hogy lehet-e a reszerpin gatlé hatasat Screening
teszt IT-es médszeriinkkel is patkanyon demonstralni, és ha igen, MAO béni-
téinkkal antagonizalni.

Harom, egyenként 20 patkanybél allé csoportot naponta az alabbi mé-
don kezeltiink: 1. csoport: 0,1 mg/kg reszerpint kaptak szubkutan naponta,
28 napon at; 2. csoport: 0,1 mg/kg reszerpint és 1 mg/kg deprenilt szubkutan
naponta, 28 napon at. 3. csoport: 0,1 mg/kg reszerpint és 1 mg/kg klorgilint
szubkutan naponta, 28 napon at.

Az allatok tanulasi képességét mindharom csoportnal 24 6raval a kezelés
befejezése utan, majd egy hét miilva ismét a szokdsos médon ellendriztiik.
Az eredményeket a 6. abra 6sszegezi.

A krénikus reszerpin kezelés onmagaban gatolta az allatok tanulasat az
els6 tanulasnal, a fiziolégias séval ugyancsak 28 napig kezelt kontrollokhoz
képest. Mindkét kombinaciés kezelés ezt az erds gatlast antagonizalta, a (—)
deprenillel és klorgilinnel val6 egyiittes kezelés utdn gy tanultak az allatok,
mint a kontroll csoport.

Egy héttel késébb a retencié ellen6rzésénél a csak reszerpinnel kezelt
allatok viselkedése sem mutatott eltérést a tobbi csoporthoz képest.
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Fenti kisérletekkel parhuzamosan vizsgaltuk a krénikus reszerpin kezelés
hatasat a striatalis dopamin szint valtozasra. E c¢élb6l megismételtiik a kroni-
kus kezeléseket egyenként 5—5 patkanybél allé csoportokon és 24 Graval az
egyhénapos kezelések befejezése utan az allatokat dekapitaltuk és a dopamin
szintet megmértiik a corpus striatumban (7. abra).
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6. abra Kronikus (28 x0,1 mg/kg s.c.) reszerpin, kréonikus reszerpin - (-)deprenil (28 x1
mg/kg s. c.) és krénikus reszerpin - klorgilin (28 X1 mg/kg s. c.) hatdsa patkdnyok tanuldsi
és memoriatdarolé képességére. Csoportonként 20 dllat.

Médszer: Screening teszt II.

**%p < 0,001 fiziolégids konyhaséval (28 X 0,1 ml/100 g) kezelt kontrollesoporthoz viszonyitva.
Student t teszt 2 mintas

A tartés reszerpin kezelés 6nmagaban nagymértékd dopaminszint csiok-
kenést okozott a kontrollhoz képest. A MAO bénitékkal valé egyiittes kezelés
ugyanakkor a reszerpinhez viszonyitva, szignifikansan emelte a dopamin szin-
tet. Annak ellenére, hogy a MAO bénitokkal valé egyiittes kezelés olyan dopa-
minszint emelkedést okozott, amely a fiziologias séval kezelt allatok normal
dopamin szintjét nem érte el, a viselkedési vizsgalatoknal a fiziolégias séval
kezelt allatok viselkedésével megegyezd eredményeket kaptunk (6. abra).
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7. dbra Striatalis dopaminszint valtozas (ug/g) krénikus reszerpin, krénikus reszerpin +- (-)de-
prenil és krénikus reszerpin - klorgilin kezelés utdn.

**kp < 0,001 fiziolégids séval kezelt kontrollhoz képest
**p < 0,01 kréonikus reszerpin kezeléshez viszonyitva Student t teszt 2 mintds

Megbeszélés

A kisérletek egyértelmiien azt mutatjak, hogy nincs szoros dsszefiiggés a
striatalis dopaminszint és a tanulas eredményessége kozott (lasd 1. és 5. dbra).
Az egy héten at napi 1 mg/kg adaghan alkalmazott klorgilin hatékonyabban
stimuldlta az akviziciét a shuttle-boxban, mint a hasonlé adagban adott
(—)deprenil. Ez a kiilsnbség esetleg dsszefiiggésben allhat azzal, hogy a pat-
kéanyagyban f6leg A-tipusii MAO van a neuronokban.

A reszerpin hatésdnak antagonizalhatésaga mindkét MAO gatléval (6.
abra) amellett szél, hogy a 28 napon at adott 1 mg/kg dézis mar kumulativ
médon mindkét enzim tipus gatlasahoz vezetett.

A (—)deprenil és klorgilin kisebb, biztosan szelektiv médon gatlé dozisa-
nak (0,25 mg/kg) adagolasaval elérhetd hatasok dsszehasonlitasa csakigy, mint
a biogénamin szint mellett a ,,turn-over’’-ek meghatarozasa adhat csak valaszt
arra, hogy kiilénb6z6 médon lehet-e az A és B tipusi MAO gatlasaval a tanulasi
folyamatot befolyéasolni, és ha igen, mi a kiilonbség a biokémiai hatasmédban.
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Osszefoglalds

Screening teszt II-es médszerrel kiépithetd feltételes reflex kialakulasat
akut (1 és 10mg) (—)deprenyl és klorgilin nem befolyasolta, krénikus kezelés
(7x1 mg) szignifikans emelkedést okozott a kontrollhoz viszonyitva. Krénikus
kezelés ugyancsak fokozta a feltételes reflex akviziciéjat shuttle-boxban. A bio-
kémiai mérések azt mutatjik, hogy nines szoros dsszefiiggés a striatalis dopa-
minszint és a tanulds eredményessége kozott.

IRODALOM

Atack, C.: Br. J. Pharmacol. 48, 699 (1973).

Bovet, D., Bovet-Nitti, F., és Oliverie, A.: Psychopharmacologia 10, 1 (1966).

Braestrup, C., Andersen, H. és Randrup, A.: Eur. J. Pharm. 34, 181 (1975).

Ekstedt, B., Magyar, K. és Knoll, J.: Biochem. Pharm. 28, 919 (1979).

Glowinski, .J. és Iversen, L. L.: J. Neurochem. 13, 655 (1966).

Johnston, J. P.: Biochem. Pharm. 12, 1285 (1968).

Knoll, Berta: Orvostudomdny, 27, 59 (1976).

Knoll, Berta, Held, Gyirgyi és Gyarmati, Zsuzsa: Pol. J. Pharmcol. Pharm. 29, 291 (1977).

Knoll, Berta, Timdr, Jilia és Gyarmati, Zsuzsa: Orvostudominy, 29, 277 (1978).

Knoll, J.: In: Monoamine oxidase and its inhibition. Ciba Found. Symp. 39 vol. Elsevier,
Amsterdam, pp. 135—161, (1976).

Knoll, J.: In: Enzyme inhibitors as drugs. (Ed. M. Sandler), The Macmillan Press, London, pp.
151—171, (1980).

Knoll, J., Ecsery, Z., Nievel, J. G. és Knoll, B.: MTA V. Osztalykozlemények, 15, 231 (1964).

Knoll, J. és Knoll, B.: Arch. int. Pharmacodyn. 148. 200 (1964).

Knoll, J., Vizi, E. S. és Somogyi, Gy.: Arzneimittel-Forsch. 18, 109 (1968).

Knoll, J. és Magyar, K.: Adv. Biochem. Psychopharm. 5, 393 (1972).

Knoll, J., Vizi, E. S., Knoll, Berta és Somogyi, Gy.: MTA V. Osztilykozlemények, 16, 227
(1965).

Sabelli, H. C. és Mosnaim, A. D.: Am. J. Psychiat., 131, 695 (1974).

Orvostudomdny 30—31, 1979—1980



	30-31. kötet / 3-4. sz.������������������������������
	KNOLL BERTA, TIMÁR JÚLIA, GYARMATI ZSUZSA, HELD GYÖRGYI és KNOLL JÓZSEF: A és B típusú monoaminooxidáz enzimbénítók hatása patkányok viselkedési mintáira I.�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

	Oldalszámok������������������
	459����������
	460����������
	461����������
	462����������
	463����������
	464����������
	465����������
	466����������
	467����������


