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Kozlésre érkezett: 1978. IX. 1.

1964-ben Knoll és mtsai kidolgoztak a deprenilt (fenilizopropil-N-metil-
propinilamin, E-250, deprenyl, deprenalin), és ij spektrumd irreverzibilis MAO-
gatloként irtdk le (Knoll és mt. 1964, 1965). A vegyiilet farmakolégiai és
biokémiai hatdsainak részletes elemzésével kimutattak, hogy egyrészt a
(—)deprenil (Jumex®, Selegilinum) a MAO azon tipusanak szelektiv gatléja,
mely dezaminalja a benzilamint, a metajodobenzilamint (Knoll és Magyar,
1972), valamint feniletilamint (Yang és Neff, 1973); masrészt az ismert MAO
gatlokkal éles ellentétben, nem potenciilja, hanem erdsen gatolja a ,sajt-
effektus’-ért felelds tiramin hatasat (Knoll és mt. 1967, 1968). Egyediilallo
farmakol6giai hatasspektruma miatt terdpias szempontbél a (—)deprenil a
legigéretesebb MAO-gatlé, és célszertinek latszik, hogy az altalanosan hasznalt
nem-szelektiv MAO-gatlokat ezzel a vegyiilettel helyettesitsék (Knoll, 1976,
1978/a, b).

1968-ban Johnston leirta a klorgilint (2,4-diklorofenoxipropil-N-metil-
propinilamin, MB-9302), egy a deprenilhez nagyon hasonlé kémiai szerkezetet,
és azt talalta, hogy meglepGen hatékonyan gatolja azt a tipusi MAO-t, mely
a szerotonint deaminalja (Johnston, 1968). A MAO-nak azt a formajat, mely-
hez a klorgilin jobban kétddik, A tipusnak, azt, melyhez kevésbé kotddik,
B tipusnak nevezte el. A klorgilinhez valé szenzitivitast tiikkr6z8 elnevezést az
irodalom atvette a mitokondridlis MAO két f§ formajanak elkiilonitésére.
A MAO-A-t a klorgilin, a MAO-B-t pedig a deprenil gatolja szelektiv médon.
A két tipusi MAO megkiilonboztetésére e két vegyiiletet hasznaljak jelenleg
széles korben fiziolégiai, farmakolégiai és biokémiai vizsgalatokban.

Az a véletlen megfigyelés, hogy az iproniazidnak, melyet 1952-ben a
tuberkulézis kezelésére vezettek be, kedélyallapotot élénkits hatasa van, vala-
mint az a felfedezés, hogy ez a vegyiilet a mitokondrialis MAO erds gatléja
(Zeller, 1952), inspiralta azt a feltételezést, hogy ,,az iproniazid pszichiatriai
mellékhatéasai” hasznosak lehetnek a depresszié kezelésében (Crane, 1956) és a
MAO-gatlok ,,pszichoenergetikumok”-ként valé alkalmazasdhoz vezettek
(Kline, 1958). Annak ellenére, hogy hasznosak a depresszié, a narkolepszia és
bizonyos fébids nyugtalansagi allapotok kezelésére, alkalmazasukat er§sen
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korlatozzak a néha végzetes, akut hipertonias reakciok, melyek a MAO-
inhibitoroknak kiilonféle presszor anyagokkal, noradrenalin felszabaditas
dtjan haté szimpatomimetikumokkal, igy tiramint tartalmazé ételekkel valé
interakciéja utan kovetkeznek be. Jelenleg a MAO-gatlok alkalmazasa a
hiperténias reakciék veszélye miatt hatarozottan kontraindikalt Parkinson-
kéros betegeknél, akiket levodopaval kezelnek (Hunter 1970).

A jelenlegi allaspont azonban, a MAO-gatlok alkalmazasat kisérd inter-
akciés veszélyekrsl, a nem-szelektiv MAO-gatlokkal tortént klinikai kisérlete-
ken alapul. Amint korabbi tanulméanyokban elemeztiik (Knoll, 1976, 1978a),
ez a konklizié érvényes a nem-szelektiv bénitokra és a MAO-A szelektiv gat-
l16ira, a (—)deprenilre, vagyis a MAO-B szelektiv gatléjara azonban nem ér-
vényes.

A (—)deprenil biztonsagos alkalmazhatésaganak két f6 oka van:

@) A tiramin hatésait a (—)deprenil blokkolja, mivel vegyiiletiink a
tiramin felvétel hatékony gatléja. Tiramin a legfontosabb alkotérésze azoknak
az ételeknek, melyek MAO bénitéval kezelt betegeken néha végzetes, magas
vérnyomasi krizist okoznak. Ezt az un. sajt-reakciét a MAO legkomolyabb
toxikus hatasanak tekintjiik.

b) Az élelmiszerek presszor aminjai (pl. tiramin), az intesztinalis — féleg
az A tipushoz tartoz6 — MAO mikédése eredményeként alig juthatnak be
épen a keringésbe. (—)Deprenil mint szelektiv B tipusi MAO, a belek MAO
aktivitasanak gyenge gatléja. Ez azt jelenti, hogy az els6 gat, mely a presszor
aminoknak a gasztrointesztinalis traktusbél a keringésbe val6 bejutasat ellen-
6rzi, gyakorlatilag ép marad (—)deprenillel kezelt allatokban és emberben,
mig a nem-szelektiv MAO béniték, csakigy, mint a MAO-A szelektiv bénitéi,
a kontroll mechanizmust felfiiggesztik.

1975-ben Birkmayer és mtsai leirtak a levodopa kezelés anti-akinetikus
hatasanak potencialasat (—)deprenillel Parkinson-kéros betegekben. Egy 1djabb
fontos, 233 betegen végzett tanulmanyban 569,-0s javulasrél, az on-off” hata-
sok enyhiilésérél szamoltak be azokon, akik szubmaximalis adagban kaptak
Madopart (levodopa és benserazid). — Birkmayer és mtsai megallapitasait
megergsitették Lees és mtsai (1977), akik egy kettds-vak crossover kisérlet-
sorozatban (—)deprenilt adtak be idiopathids Parkinson-kérosbetegeknek, és
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ,hasznosnak bizonyult tébb tipusu
’on-off’ hatas eléfordulasanak és silyossaganak csokkentésében és felillmiilta
azt a hatast, melyet a levodopa nagyobb dézisaival lehet elérni”.

Levodopa kezelés alatt all6 Parkinson-kéros betegek anélkiil toleraltak
a parhuzamosan adott (— )deprenilt, hogy vérnyomasuk szignifikansan emel-
kedett volna. Ez megegyezik Varga és Tringer (1967) korabbi megfigyeléseivel
emberen, akik sohasem figyeltek meg hipertenziv reakciékat (— )deprenillel
kezelt depressziés betegeknél. Konkliziénkat, hogy a (—)deprenil olyan MAO-

-gatld, melynek adagolasa mentes a ,.sajt-effektus’ veszélyétél, experimentali-
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san megerdsiti Elsworth és mtsai legdjabb tanulmanya (1979), melyben
4 egészséges és 6 Parkinson-kéros 6nként vallalkozén kimutattak, hogy oralisan
adott tiramin még sokkal nagyobb doézisban is, mint amit normalis diéta tar-
talmazhat, nem emeli a vérnyomast (- )deprenil kezelés utén.

Jelen tanulméany a (—)deprenil azon farmakolégiai hatasainak részletes
elemzése, melyeknek a vegyiilet Parkinson-kérban észlelhets kedvezd hatasa
koszonhetd.

A MAO-B gatlasanak valészinii szerepe a (— )deprenil Parkinson-kérban
kifejtett hatasaban

Ehringer és Hornykiewicz (1960) felfedezése, miszerint a striatalis dopa-
min koncentracié a normalis egytizedénél kevesebb az elhalalozott Parkinson-
koéros betegek agyaban, kézenfekvivé tette a MAO-gatlok hasznalatat a
dopamin raktar névelésére (Birkmayer és Hornykiewicz, 1962), de ez az iit
énmagaban nem bizonyult Parkinson-kér ellenes kezelésnek. Logikusnak tiint,
hogy kihasznaljak legalabb a MAO-gatl6k levodopa-potencialé hatasat. Mivel
a levodopaval kezelt Parkinson-kérosok nagy részén tobbé-kevésbé kellemetlen
mellékhatasok lépnek fel, melyek silyossiga az 6sszdézistél fiigg, nagy gya-
korlati jelentésége van barmely levodopat megtakarité mechanizmusnak.
Klinikai vizsgilatok azonban azt bizonyitottik, hogy a jelenleg klinikailag
alkalmazott MAO-gatlék hatarozottan kontraindikaltak, a hipertenziv krizisek
veszélye miatt (Hunter et al., 1970).

(—)Deprenil az elsé olyan nagyon hatékony MAO-gatlé, melyet bizton-
sagosan lehet beadni a levodopaval egyiitt, st az igy kezelteknek a tiramin
tartalmi élelmiszerektdl sem kell 6vakodnia.

Az 1.és1l. tablazat a (—)deprenil alacsony affinitasat mutatja az intesz-
tinalis MAO-hoz in vitro és in vivo. A tablazatok adatai vilagosan mutatjak,
hogy a szelektiv MAO-A-gatlé (klorgilin), a nem-szelektiv MAO-gatlék (niala-

mid, tranilcipromin), valamint a pargilin — melyet a (—)deprenilhez valé

I. tablazat

Patkanybélbél szirmazé mitokondriilis MAO gatldsa kiilinbozé gatlékkal, Szubsztratum:
W.C-tiramin

Gatls 1Dy, (M) hatilil;:;‘;ég
(—)Deprenil 2x 1078 1
Nialamid 2x 108 10
Pargilin 4x10~7 50
Klorgilin 8x10-8 250
Tranilcipromin 6x10-8 333
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II. tablazat

Patkdny intesztindlis M AO in vivo gatlasa (— )deprenillel, pargilinnal és klorgilinnal ; Szubsatratum :
YC-tiramin

’ D, Relativ

‘ mg/kg s. c. hatékonysag
(—)Deprenil 15,0 1
Pargilin 2,5 6
Klorgilin 0,25 60

strukturalis hasonlésdga miatt gyengén szelektiv MAO-B-gatléként kezelnek
—, sokkal hatékonyabbak az intesztinalis MAO-gatlasban, mint a (—)deprenil.

Gyakorlati szempontbél fontos azt figyelembe venni, hogy a (—)deprenil
szelektivitasa az alkalmazott dézisoktdl fiigg. Azokat a dézisokat, melyek elég
nagyok ahhoz, hogy blokkoljak az A-tipusi MAO-t, el kell keriilni. AIII. tabla-
zat a (—)deprenil MAO-B szelektivitisanak dézis dependenciajat mutatja.

III. tablazat
A (— )deprenil MAO-B szelektivitasainak dézis dependencidja

Patkanyagy MAO aktivitasa a kontroll szazalékdban
A kezelé Napi ad; |
Siestarus ; (n?é)/‘kz sa.gc.) 0,05 0,25 ’ L0
(napok) [ - —_—
' szst,::iltht;m ‘ HC-PEA 1C-5-HT UC-PEA uC.5-HT | UC-PEA r uC-5-HT
7 24,3 ‘ 93,8 | 19,9 87,2 14,3 56,2
14 24,3 [- 927 .| 183 75,6 9,3 35,6
21 23,2 | 8L2 | 16,6 75,0 8,7 31,5

PEA = feniletilamin

5-HT = szerotonin

Radiometrids meghatarozas
Mindegyik érték 3 patkiny atlaga

Patkanyokat naponta 0,05, 0,25, ill. 1 mg/kg s. c. (—)deprenillel kezeltiink, és
az A és B tipusi MAO aktivitasat parhuzamosan mértiik az agyban. Az ada-
tokbél nyilvanvalé, hogy az alacsony (0,05 mg/kg) és kozepes (0,25 mg/kg)
dézist deprenil nagy szelektivitassal gatolta az enzim B formajat hosszui keze-
1és soran is, mig az A forma aktivitasat gyakorlatilag nem valtoztatta meg.
Nagy dézis (1 mg/kg) alkalmazasa esetén a szelektivitas nagyon jelentgsen
csokkent.

Erdemes megemliteni, hogy a (—)deprenil olyan szelektiv MAO-B-gatlé,
melynek igen j6 a terdpias indexe. Mint a IV. tablazat mutatja, elég kiilonb6z8
allatfajokon a toxikus (LD;,) adag 0,5%-anal kisebb adag (—)deprenilt adni
ahhoz, hogy az agy MAO-B aktivitasat szelektiv médon gatoljuk.
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IV. tablazat

A (— )deprenil mint szelektiv MAO-B gatlé hatdsszélessége

Legnagyobb
:f:l'; 351/:1%8 Hatasszélesség
Fajok r— mgidiee |-
GaMAD S | LD,,/MAO-B-t gitls
aktivitasara adag
hatastalan
oralis — i s. c. ‘ iwv. iwv. s. c. -
) e __adagolas adagolas
Egér ‘
him 445 205 50 ‘ 410 (0,24) -
(363—546) | (162-262) | (42—58)| 0,5 | —
nostény 365 190 ¢ ol 378 (0,26) -
(288—464) | (152-237) | (41—62)
Patkany ‘
him 422 146 75 584 (0,17) | 300 (0,33)
(333—535) | (110-194) | (67—84)| 0,25 | 0,25
ndstény 303 112 70 448 (0,22) | 276 (0,36)
(228—407) | ( 89—142) | (62—79)
Kutya 200 95 e 0,25 | — 380 (0,26) | —
Macska — — | 40 — 0,1 - 400 (0,25)

Zarojelben levs értékek a 95 9,-os megbizhatésigi hatart jelentik.
Zaréjelben a MAO-B-t gatlé adag az LD, szdzalékdban kifejezve.

A (—)deprenil Parkinson-kérban alkalmazott dézisa (5—10 mg naponta,
tablettakban) elég alacsony ahhoz, hogy olyan mennyiségnek tekintsiik, mely
szelektiv médon gatolja a MAO-B-t, és nem befolyasolja a MAO-A aktivitéasat.
Igy kielégits magyarazatot kapunk arra, hogy a (— )deprenil miért nem kontra-
indikalt levodopaval kezelt Parkinson-kéros betegeknél, ellentéthen mas MAO-
gatlokkal. A vegyiilet kedvezd hatasanak mechanizmusa ezeken a betegeken
azonban még tovabbi kutatasokat igényel.

Az egyik legfontosabb faktor, mely segitségiinkre lehet abban, hogy
megvilagitsuk a (—)deprenil terapias hatasat Parkinson-kérban, az, hogy az
emberi striatumban féleg B-tipusi MAO van jelen, mint ezt nemrégen éppen
(—)deprenil segitségével Glover és mtsai kimutattak (1977).

MAO-gatlék potencialjak a levodopa farmakolégiai és toxikolégiai hata-
sait. Ez igaznak bizonyult a (—)deprenil nagy, nem B-szelektiv dézisainak
alkalmazasa esetén is. Szelektiv d6zis tartomanyban (0,5 mg/kg-ig) (— )deprenil
nem befolyasolja a levodopa LD;, értékét. A (—)deprenil hatastalannak
bizonyult még 1 mg/kg adagban is, mely mar az A tipusi MAO-t is részben
gatolja.

A levodopa toxicitasat csak extrém nagy (—)deprenil adagok egyiitt-
adasaval (5—10 mg/kg, s. c.) lehet novelni. A (—)deprenil 12,5—25 mg/kg
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adaghan, mely szazszor nagyobb, mint az, mely szelektiv médon gatolja a
MAO-B-t, hosszantartéan kezdi blokkolni a stridtumban levé dopamin recep-
torokat is, és antagonizalja az apomorfin altal kivaltott sztereotip viselkedést
patkanyokon (Decsi L. nem kozolt adatok). Az V. tablazat 12,5 mg/kg (—)dep-
renil dopaminreceptort blokkolé hatasat mutatja, 6,25 mg/kg hatastalannak

V. tablazat

Nagy adag (— )deprenil hatisa patkdnyok apomorfinnal indukdlt szeterotip wviselkedésére

(—)deprenil* Feldgaskodas* * b e
mg/kg sec/10 min Kiilonbség

Kontroll - 399.7 +13,5 9,
Kezelt 6,25 454,1
Kontroll — 422.6 —45,5 9%,
Kezelt | 12,5 231.5

* (—)Deprenil 48 éraval az apomorfin injekcié utan i. p. adva.
** 5 mg/kg apomorfin beadds utdni 5. és 15. perc kozott mért felaigaskodassal toltott idg
atlaga mp-ben.

bizonyult. Ez megegyezik korabbi megfigyeléseinkkel, hogy klorgilin a MAO-A
szelektiv gatléja kis koncentraciéban, nagyon nagy doézisokban a szerotonin
receptorokat is blokkolja (Knoll, 1976).

A (—)deprenilt tehat a lehetd legkisebb dézisban célszerti alkalmazni
Parkinson-kér kezelésére, annak ellenére, hogy a vegyiilet terapias indexe
nagyon kedvezd.

Figyelembe véve az ismertetett farmakolégiai hatasokat, nem tulajdo-
nithatjuk napi 5—10 mg (—)deprenil adagolasanak jétékony hatasat Parkinson
kérban kizarglag a MAO-B aktivitas szelektiv gatlasainak a stridtumban.
Szamitasba kell venniink, hogy a (— )deprenil mar kis adagban a striatumban
evs endogén dopamin anyagcseréjét is jelentdsen befolyasolhatja.

A biogénamin-felvétel gatlisinak valdszinii szerepe
a (— )deprenil Parkinson-kérban kifejtett hatdsaban

(—)Deprenil, éles ellentéthen mas, ismert MAO blokkoléval, a tiramin
hatasanak igen hatékony gatléja. A deprenil antagonista hatasat tiraminnal
szemben 1967 —68-ban irtuk le (Knoll és mtsai 1967, 1968), kimutattuk, hogy
a tranilciprominnal, nialamiddal és pargilinnel ellentétben, melyek potenciroz-
zak a tiramin vérnyomasemel§ hatasat macskan, deprenil gatolja azt. Ugyanezt
a hatast mutattuk ki macska pislogéhartyajan in vivo és izolalt patkany vas
deferensen (Knoll és mtsai 1968). A (—)deprenil hatasmédjanak elemzése azt
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bizonyitotta, hogy a vegyiilet a tiraminfelvétel hatékony gatléja (Knoll és
Magyar, 1972). Mivel dgy tiinik, hogy a biogénaminok djrafelvételének mecha-
nizmusa nem tesz kiilonbséget a tiramin, noradrenalin vagy dopamin kézott,
val6szint, hogy a (—)deprenil ezen hatdsa a katekolamin transzmitterekre
vonatkozéan is érvényesiil.

Ugy tlinik, hogy a tiramin-felvétel elemzése kiilonboz6 izolalt szerveken
megfeleld modell annak tanulmanyozasara, hogy mi a szerepe ezen mechaniz-
musnak a (—)deprenil és mas \ij vegyiiletek hatasiban. Ebben a tanulmény-
ban a (—)deprenilnek a tiramin hatasara kifejtett befolyasat demonstraljuk
négy izolalt noradrenerg szerven: macska izolalt pislogéhéartyan, nyil per-
fundalt centralis fiilartéridn, nydl tiidGartéria darabon és patkany izolalt vas
deferensén.

Nemrégiben 1j, deprenilbfl szarmaztatott MAO-B szelektiv gatlékat
dolgoztunk ki (Knoll és mtsai, 1978b). A sorozat leghatékonyabb tagja az
N-metil-N-propargil-(I-indenil)-amin-HCl (J-508), amely kb. 20-szor haté-
konyabb, mint a deprenil, tehat az eddig ismert leghatékonyabb MAOQ-gatls.
Javasolom, hogy ezt a vegyiiletet eszkdzként hasznaljuk fel a MAO-B aktivitas
elemzésére, mivel a B tipusi MAO tiszta szelektiv gatléja, mig (— )deprenil
a biogénaminoknak a katekolaminerg idegvégzddésekbe valé tjrafelvételét is
hatékonyan gétolja. A (—)deprenil tiramin-felvételt gatlé hatdsat kitdinden
lehet mérni J-508-cal elGkezelt preparatumokon.

Az 1. abra ezt a mdédszert mutatja macska izolalt pislogohartyajan.
Lathaté a J-508 nagy hatékonysaga a tiramin hatasanak névelésében. 0,05
pg/ml J-508 elegendd volt a tiramin noradrenalin-felszabadité hatasanak
potencirozasara, mely az 1ij vegyiilet rendkiviil er6s MAO-gatlé hatasat mutat-
ja. Az abran lathaté, hogy a (—)deprenil milyen erdsen gatolja a tiramin

i 20’ Ly

|
|
1g LM /
!

. |

L N ] e o o ‘ LN
55 10w l 5510w I 5510w Tiramim
) Mglgiirdo (Sl
J-508 (-) Deprenil
0.05 palml 1 ug/mt

1. dbra. Izolalt macska pislogd hértya. A tiramin hatdsdnak potencirozdsa J-508-cal a macska
pislogéhdrtya izoldlt medidlis izmén és a hatds gatldsa (—)deprenillel
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hatasat. Kis mennyiségben (1 ug/ml) teljesen blokkolta a J-508-cal fokozott
tiramin-hatast. J-508 a MAO-B szelektiv gatléja; az A tipusi MAO gatlasdhoz
kb. 10-szer magasabb koncentracié sziikséges. Abszolit hatékonysiaga miatt
a J-508-at hasznélva nehéz valaszt adni arra a kérdésre, hogy a macska pislogé-
hartyajanak noradrenerg idegvégzédései féleg MAO-A-t vagy MAO-B-t tar-
talmaznak. Ezért 6sszehasonlitottuk a klorgilin és az U-1424 hatasat is pislogé-
hartyéan. Klorgilin a MAO-A szelektiv gatléja. U-1424, az egyik dj vegyiiletiink
(Knoll, 1978a, Knoll és mtsai, 1978b), ugyanolyan hatékony mint a (—)depre-
nil a MAO-B szelektiv gatlasdban anélkiil, hogy befolyasolna a tiramin fel-
vételt. A 2. abra azt mutatja, hogy az U-1424-gyel ellentétben a klorgilin
nagyon hatékony volt a tiramin hatasanak potencirozasiban. Ez a kiilonbség
a klorgilin és az U-1424 hatasa kozott azt sugallja, hogy a macska pislogé-
hartyaban levé noradrenerg idegvégzidések fgleg MAO-A-t tartalmaznak.

{H i iy
’ jL ﬂ
e 00 e 0o 0 L]
5510 551 5 Tiramin
Mgl§irdd(5 ml)
U-1424 Klorg lin
1 palmt 0.5 ualml

2. dbra. Izoldlt macska pislogéhdrtya. A klorgilin (szelektiv MAO-A gdtl6) erds tiramin-
potencirozo hatdsa macska pislogéhdrtya izolalt medidlis izman és az U-1424 (szelektiv MAO-B
gitlo) hatastalansdga ebben a tesztben

£ —-—

1 w Tiramin

._.
=5
-
—_

! Lg/sovds (4 ml)
4 pg/ml 5 ug/ml
J-508 (-) Deprenil

3. dbra. Perfunddlt nyulfiil artéria. A tiramin hatdsdnak potencirozdsa J-508-cal izoldlt per-
fundalt nyutlfiil artéridn és a hatds gédtlasa (—)deprenillel
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A 3. és 4. abra a J-508 és (— )deprenil hatasat mutatja a nyul két, izolalt
arteria preparatuman, melyek kiilonben kevésbé szenzitivnek bizonyultak a
MAO-gatlékkal szemben, mint a macska pislogéhartyaja. Ezeken a teszteken
is a J-508 potencirozza a tiramin hatasat és (—)deprenil erésen gatolja ezt a

hatast.

1h 20
— —
10min
—
19 \_/k jL
955 gy 'S T uh Tiramin
LTy 1 £ 0w Dl " ug/4irdo (Smi)
J-508 (-)Deprenil
Lug/ml Sua/ml

4. dbra. Nytltiid6 artéria csik. A tiramin hatdsdnak potencirozdsa J-508-cal nyaltiidé artéria
csikon és a hatds gatldsa (—)deprenillel

h 20’ Kl
bl

] MJJMJWL il

e e e Tiramin.

5510 5510 l 5510 pghirds(5ml)
J-508 {-) Deprenil
4 pglmt 5 uglml

5. dbra. Izolalt patkdny vas deferens. A tiramin hatdsdnak potencirozisa J-508-cal patkiny
izoldlt vas deferensén és a hatds gatldsa (—)deprenillel

Az 5. dbra a J-508 és (—)deprenil hatdsat mutatja patkiany vas deferen-
sen. A MAO bénit6k hatékony dézisai megegyeztek ezen a szerven azokkal,
melyek a nyilartéria prepardtumon aktivak voltak. J-508 ebben az esethen
is ndvelte a tiramin hatékonysagat és (—)deprenil teljesen blokkolta ezt a
hatast. A 6. abra azt mutatja, hogy a tiramin hatast 20 pug/ml U-1424 is
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potencirozta, a vegyiilet nem blokkolta a tiramin felvételt még 15-szér nagyobb
(300 pg/ml) koncentraciéban sem. (—)Deprenil gatolta az U-1424 hatasat is.
Klorgilin kisebb dézisban (10—20 ug/ml) potencirozta a tiramin hatast, de
nagyobb dézisokban blokkolta ennek az aminnak a felvételét. Ez igaznak
bizonyult az izolalt patkany-artéria preparatumokon is. Az U-1424 er§s tiramin
potencirozé hatasa f8leg B-tipusi MAO jelenléte mellett szél e szervek norad-
renerg idegvégzddéseiben. Végleges vilaszt azonban nem tudunk adni, mivel
a klorgilin nem megfelel§ eszkoz ezekben a tesztekben. Ellentétben a macska

1h 20 5 min

=] i

° % o o0 o o oo T;mmin
et ] 5y ’ 5510  ug/ied(5ml)
U-1424 4-) Deprent |
10 pgfmt 5 ug/ml

6. dbra. Izolalt patkdny vas deferens. A tiramin hatdsdnak potencirozdsa U-1424-gyel patkdny
izoldlt vas deferensén és a hatds gdtldsa (— )deprenillel

pislogéhartyan kifejtett hatasaval ugyanis a nytl-artéria preparatumokon,
valamint a patkany vas deferensen nem mentes tiramin-felvételt gatlé hatas-
tol.

Az dbrdkon bemutatott adatokbdl vilagosan kit{inik, hogy a (—)deprenil
az Osszes tesztben hatékonyan géatolja a tiramin felvételt. A vegyiiletnek ez a
viselkedése egyediilalls, mivel az 1j szelektiv MAO-B gatlék (J-508, U-1424)
és a klorgilin nem rendelkezik hasonlé spektrumi aktivitassal. Ezért valészind,
hogy a (—)deprenil mint MAO-gatlé, nemcsak a dopamin tartalmat néveli
a stridtumban, hanem gatolja is ennek az aminnak a felvételét, igy erdsiti az
endogén dopamin hatasat a rendszerben.

Ez a lehet§ség patkany stridtum preparatuman (nucleus caudatus —
putamen — globus pallidus) j61 elemezhet§. Popov és munkatarsai (1973)
médszerével 15—100 mg silyd és 0,6 mm-nél keskenyebb szeleteket inkubal-
tunk 37 C°-on, 2 ml eserin szulfatot (2 ug/ml) tartalmazé Krebs oldatban, és az
elzGekben leirt médon (Vizi és mtsai, 1978) az acetilkolin felszabadulasat
mértiik.

Ismeretes, hogy a nigrostriatalis dopaminerg neuronok gatoljak a trans-
missziét a n. caudatus kolinerg interneuronjaiban (Bartholini és mtsai,
1976; Guyenet és mtsai, 1975; McLennan és York 1967; Vizi és mtsai, 1977).
A patkanybél izolalt striatum prepardtum tartalmazza a nigrostriatalis
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dopaminerg neuronok idegvidyzi ddseit, melyek modul &jAk az acetilkolin fel-
szabadul At a n. caudatusban. Exog@h dopamin n velte az acetilkolin felsza-
badul Ast ebben az izol At rendszerben (Vizi & mtsai, 1977), mely a nigrostriat/A
lis dopaminerg neuronok idegv@zi ddsein levi preszinaptikus ’'autoreceptorok’
ingerl@&hek tulajdon that (Carlsson, 1975).

A VI. tAbl /Zat mutatja, hogy a ( )deprenil mind a nyugalmi, mind az

ouabainnal fokozott acetilkolin felszabadul At patkAny izol At striatumAban

g/Aolja. GAEl hatAsa akkor is &zlelheti, ha 6-OH-dopaminnal, ill. alfa-metil-
VI. tAbl/Aat
( )DepreniL Kklorgilin. U-1424 & J-508 hatAa az acetilkolin felszabadul/ra izolA patkABy
striAumb |
Acetilkolin felszabadul & (pmol g *min’', S. E. M.)
Ell kezel @ Koncent- i ; Nyugalmi
in vitro A M PN BB MAO Szigni- g[g(poszb?v'l;‘ szignifi- ool
g/l el tt g/l  jelen- fikancia+ 2 MAO g/ kancia++ sz/a
Iagven jelenl@@gben
63,11+ 7,24 67,88+18,63 >0,80 481,05+ 83,26 4
( )Depre-
nil 9,0 XIO-® 6521-4,00 32,76+ 4,49 <0,001 24327+ 54,66 >0,05 4
(  )Depre-
nil 22 X10-* 63,14+ 13,13 40,39+ 4,96 <0,05 226,10+ 26,84 <0,01 6
(  )Depre
nil 45 Xl0"* 7658- 4,75 31,87+ 3,79 <0,01 122,02+ 20,34 <0,01 4
( -)Depre-
nil 9,0 XIO"* 84,46-17,17 24,25+ 1,18 <0,01 36,46+ 7,37 <0,01 4
Klorgilin 6,4 X 10'° 88,10- 16,95 28,19+ 0,67 <0,05 258,20+ 62,38 >0,05 4
U-1424 1,12X 10-* 91,44+ 9,95 53,60+ 508 <0,01 417,13+ 50,67 >0,50 8
J-508 9,0 X 10"® 96,13+ 12,06 68,02+ 8,87 <0,01 632,45+ 57,31 >0,10 4
J-508 225X b- * 82,74+ 1802, 41,08+ 8,73 <0,01 288,74+ 56,40 >0,05 8
J-508 451XI0"* 81,18+ 7,91 37.88+ 4,44 <0,05 159,03+ 10,73 <0,001 4

" tlag standard hiba
“egy mintA t-teszt
k@ mint/s t-teszt

paratirozinnal eli kezelt nk (VII. tAbl/A&Zat). A VIII. tAbl &Zat azt demonstrAja,
hogy a( )deprenil hatAsa egyr@bszt reverzibilis arendszerben, mAsr@szt U-1424,
a IAl -B szelekt v g4l ja, mely nem rendelkezik biogZhamin felv@elt g/l
hatAssal, kevisb@ hatzkony ebben a tesztben, mint a(-)deprenil (LVI. tAbl A
zat). Ezek az eredm@hyek arra engednek k vetkeztetni, hogy a ( )deprenil
gZolja a stri/Eumban a dopamin felv@del@. Ez reverzibilis hatASnak bizonyult
minden izol At szerven, melyen a tiramin-felvtel modellt alkalmaztuk. Mivel
a dopamin elsisorban MAO-A szubsztrAum a patkAhyagyban, a klorgilin
hat A4 is megvizsgAttuk. Ahogy vAhat volt, aklorgilin gA&olta az acetilkolin
felszabadul Ast, de ez a hatAs, a MAO-A blokkol ASAaak megfelelien, irreverzi-
bilisnek bizonyult (1. VIII. tAblAzat).
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( )Deprenil
Ell kezel ill vitro )
in vivo KoncentrZi
M
a-metiltirozin
250 mg/kg i. p.
a-inetiltirozin ( )Deprenil 2,2x 10~*
250 mg/kg i. p.
a-metiltirozin Klorgilin 6,4 x10-°
250 mg/kg i. p.
6-hidroxidopamin
2x250/rg i. v. c.*
6-hidroxidopamin ( )Deprenil 22x 10"*
2x250 /tg i. v. c.*
6-hidroxidopamin Klorgilin 6,4x 10"°

2x250 /tg i. v. c*

* tlag standard hiba
*iLv.c =
+ egy mint/As t-teszt
++ kd mint/A t-teszt

() Deprenil
Eli kezel@ in vitro Koncentr i Nyugalmi @tk
MAO gAl elitt
( )Deprenil 9,0)510"4 96,79+ 14,98
Klorgilin 6,40b ® 85,57+ 12,50

* tlag standard hiba
+ egy mintAs teszt

VII. tablazat

@& klorgilin hat/a az acetilkolin felszabadul/&ra DL-Xmetiltirozinmetil@&zter.

HCl-lel & 6-OH-dopaminnal  eli kezelt patkAgy striAuimb |

Acetilkolin felszabadul & (pmol g" ' min'! S. E.M.)

Nyugalmi @rtek

MAO gA& elitt
118,08+ 13,36
103,67 + 10,66
100,16 + 15,00
127,46 + 16,30
108,84+ 8,45

121,27+ 3,24

intracerebroventrikularis bead/& (250 «g/patkApy)

VIII.

tAbl Azat
reverzibilit/Ba @& klorgilin irreverzibilis hat/Aa az acetilkolin felszabadulAra patkAgy

Nyugalmi @&tzk

MAO,g’genje'e”' fj:ngcluna +
129,79+ 17,18 >0,70
69,80+ 8,52 <0,05
50,19+ 9,08 <0,01
127,78+ 14,68 >0,90
62,73+ 8,05 <0,01
69,10+ 10,37 <0,02

Nyugalmi @tek

Acetilkolin felszabadul & (pmol g *min'!, S. E. M.)

Nyugalmi @&tzk
MAO g4l
jelenl@@ben

52,79+ 6,48
51,45+4,54

Szigni-

f ikancia* MAS?EEELt;éimO-
<0,01 121,19+ 12,10
<0,01 57,73+11,14

Nyugalmi @tk

ouabain (2xM/° M) ?.Z;gg. Klefgk-
% MAO g/ sa++ sz/a
jelenl@@ben
843,40+ 99,96 4
319,72+ 42,10 <0.001 8
363,58+ 75,16 <0,01 4
777,20+ 91,04 4
280,68+ 38,20 <0,01 4
638,63+ 141,40 >0,40 4
izolA striumb |
Szigni- Nyugalmi @tek K s@-
fikan- ouabain (20b "® M) letek
cia* jelenl@@ben sz/Amna
<0,01 478,10+ 70,15 8
>0,40 298,21+ 78,15 8
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Egy tovAbbi téhyezi, mely elmdetileg szerepet jAEszhat a ( )deprenil
kedvezi hatAsAban Parkinson-k rban, a dopamin Ataml|/AApak fokozAsa a
striEum idegvidyzi ddseiben. KorAbbi tanulmAayainkban kimutattuk, hogy a
nem-szelekt v & az A-szelekt v MAO-gAtl kkal ellent@ben, melyek fokozzAk
a noradrenalin-AamlAst a szinaptosz mAb |, ( )deprenil gAtolja azt (Knoll
@ Magyar, 1972). A 9. tAbl &Zat azt mutatja, hogy ( )deprenil nem tekintheti
szAmottevi eri ss@R dopamin-felszabad t anyagnak.

I1X. tABl AZat

( JDeprenil @& a dopamin felszabadulA&a striAim szinaptoszomAb | (CFY  patkAayok)

3H-dopamin* felszaba-
Vegy letek (10~ M) dul A& sz/ZalZos emelke-
dZe 5 percen bel | (n  8)

( )Deprenil 1,20+0,06
(+)Deprenil 2,72+0,25
Klorgilin 5,98+ 0,03
Tiramin 4,24+0,76

* Dopamin 2-2-* H. HCI (spec, akt.: 2,3 /tC/mmol).

Levodopa @& ( Jdeprenil egy ttadAsARak lehetsies el nyel

sszestve a ( )deprenil hatAS/AEa vonatkoz adatainkat alevodopa j |-
ismert aktivitASAwal, farmakol giai szempontb | a k vetkezi kppen sszegez-
hetj k a kombinZt levodopa -f- ( )deprenil terApia elinyeit. Levodopa, a
dopamin prekurzora, k nnyen bejut az agyba, & a striZumban dopaminn/
alakul. Ezzel stimulAja a n. caudatus kolinerg interneuronjain a posztszinap-
tikus dopaminerg receptorokat. Mivel a Parkinson-k r IZhyege a melanint
tartalmaz neuronok cs kken@se a substantia nigra pars compactaban, mely a
striatalis dopamin hiAayAhoz vezet, alevodopa beadASa szubsztituci s terApia.
Azonban az exog@h dopamin a preszinaptikus 'autoreceptorokat’ is stimul Aja.
Ez azt jelenti, hogy cs kkenti a betegek azon nigrostriatZ&is dopaminerg
neuronjainak aktivitASAE, melyek s@tetlenek maradtak. Ez nyilvAaval an
nemk vApatos hat/As.

( )Deprenil elsisorban az @ nigrostriatAis neuronokon fejti ki tev@d
kenys@g@ @& a levodopAzal ellentdes m don. Mivel ezek a neuronok val -
sz nRleg fikeht B-t pusee MAO-t tartalmaznak (Glover @& mtsai, 1977), a
( )deprenil, mely ezen enzim szelektv gAl ja, n veli az idegvdyzi ddsek
dopamin tartalmZ. Mint az ografelv@el hatgkony gZl ja, eristi a nigrostria-
tAEi s dopaminerg neuronok hat@konysAgA. Mivel a ( )deprenil nagy d zisban
gAtolja a postszinaptikus dopamin receptorok aktivitASAE, & ismert tZhy, hogy
a preszinaptikus receptorok @zgkenyebbek mind a stimulABsokkal, mind a
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g4l kkal szemben, mint a postszinaptikus receptorok, azt a leheti s@het sem
lehet kizAEni, hogy a terApiAban alkalmazott ( )deprenil kis d zisai hatAs-
talan tjAk a levodopa stimul Aas hatASAE a preszinaptikus ’autoreceptorok’-on.
A ( )deprenilnek a striAZumban levi endog@h dopamin aktivitASAa & kon -
miAAEa kifejtett komplex hatAsAnak minden eleme a beteget szolgAja. M g
a ( )deprenil hatAsa az @p nigrostriatZ&is dopaminerg neuronokhoz Kk t tt,
a levodopa kedvezi hatASA an. caudatus kolinerg interneuronjait befoly/Asolva
fejti ki. A k& vegy let kombinAi ja tehZ nagyon kedvezi .

A ( )deprenil hatAmechanizmus/At figyelembe v@ve nagyon fontosnak
tBnik, hogy ennek avegy letnek az adagol A4 aParkinson-k r korai stAgium/ZA
ban kezdjzk el. Ily m don 1rizhett meg jobban a striZumban az acetilkolin
felszabadul &sAnak fiziol giai kontrollja, mivel a sz ks@jes levodopa mennyi-
sy aleheti legalacsonyabb szintre cs kkenthetj k. EIm@etileg a nigrostria-
tAEis dopaminerg neuronok lassceledp IBe az reged@s egyik elker lhetetlen
jelens@he, mely megfelell idi ben kezdett alacsony d zisce ( )deprenil tart s
adagol /sA7al idi ben kitolhat lehet. Ezt a leheti s@get vizsgAtat tAEQy A /E kell
tenni.

Olyan o 1AT -B g/l kat dolgoztunk ki (J-508 @& U-1424), amelyek
nem rendelkeznek monoamin-felvtelt g/ hatASsal. Ezeknek a tiszta"
g4l knak a klinikai kipr bAEASa v@leges vAkaszt adhat majd arra, hogy a
( )deprenil Parkinson-k rban @zlelt kedvezi terApiAs hatAsAban milyen
szerepe van a IAT -B szelekt v g/l ABARak.

sszefoglal /&

( )Deprenil, alAl -B szelekt v g/l ja, ab@ MAO inaktivAE k@Zpbessaly
tekintet@en 60-szor gyeng@bbnek bizonyult patkAayon, mint a klorgilin, a
MAO-A szelekt v g4l ja. A deprenil rendk v | hat@konyan g/olja az aminok-
nak a katekolamincrg neuronok vigk@sz |gkeiben val felv@el@d, e k@ hatAs
miatt a ma alkalmazott, nem-szelekt v MAO béh t kkal ellent@ben a deprenil
a Parkinson-k ros betegekn@ sem kontraindik Zt, mivel nem fokozza az @&elek-
ben levi presszoraminok, valamint az 1-dopa v@dnyomAsra kifejtett hatASA.

jonnan kifejlesztett szelekt v 1AT -B bgh tok k z tt az N-metil-N-
propargil-(I-indenil)-amin HCI-t (J-508) talAtuk az eddig leghatZkonyabb
MAO b@h t nak, mely ugyanakkor nem rendelkezik a katekolaminok fel-
vdel@d gAl hatAssal. A J-508-at felhasznAtva egy m dszert dolgoztunk Ki
tiszta noradrenerg transzmisszi val rendelkezi izolAg szerveken, a tiramin
felvitelre kifejtett hatASok vizsgAtatAEa. A k vetkezi izol At szerveket hasz-
nAttuk: macska pislog hAtya, nyod perfundAt f lart@ifa, t diart@&ia darab,
patkAny vas deferens. MeghatA£ozzuk a szerven elibb atiramin noradrenalint
felszabad t hatAA&, majd annak, J-508-at adva af rdih z, rendk v | eris
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fokoz dASAE a MAO b@h tASa miatt. A tiramin-felv@elt g4 vegy letet a
J-508-eal fokozott tiramin-hatAs ellen@en vizsgAguk. A ( )deprenil bizonyult
az egyetlen szelektv 1Al -B b@nht nak, mely rendk v | erisen g/olja a
tiramin felvdel@.

( )Deprenil gAtolja az acetilkolin felszabadjdAA patk Ay striAEumAban.
HatASA a dopamin felv@&elZhek g/l ASAval &telmezz k. N-metil-N-propargil-
(2-furil-1-metil)-etilamm nium (U-1424), egy o szelekt v IAT -B bgnt , mely
nem rendelkezik a biogZhaminok felv@tel@ gAH hatAssal, nem befolyAsolta
szignifikAasan az ouabain Attal kivAtott striatAs acetilkolin felszabadul Ast.
Klorgilin & tiramin fokozza, ( )deprenil alig befolyAsolja a dopamin-felsza-
badul Ast a patkAay stri/um szinaptoszomAb |.

A levodopa & ( )deprenil kombinZei elinyei a Parkinson-k r kezel@&@&
ben a k vetkezi kZppen foglalhat k ssze. Levodopa ogy fejti ki terApiAS hat/E
SAE, hogy stimulAja a n. caudatus kolinerg interneuronjain a posztszinaptikus
dopamin receptorokat, ugyanakkor azonban g/folja a m@dy @ nigrostriatalis
dopaminerg neuronok aktivitASAE, mivel stimxdAga a preszinaptikus ’'auto-
receptorok’-at is. ( )Deprenil a nigrostriatalis dopaminerg neuronok aktiv/A
torak@ht mRk dik. Mivel ezek a neuronok MAO-B-t tartalmaznak emberben,
a ( )deprenil n veli az idegvdziI d&sek dopamintartalmZ, @G mint a dopamin
agrafclvdcl hatgkony g4l ja, feleristi a n. caudatus kolinerg neuronjain a
fiziol giAs dopamin-kontroll mechanizmust.
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