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1964-ben Kno l l Øs mtsai k ido lgoz tÆk a depren i l t (fenil izopropil-N-metil-

p rop in i l amin , E-250, deprenyl , deprena l in ) , Øs œ j s p e k t r u m œ irreverzibil is MAO-

gÆ t lókØn t í r t Æk le (Knol l Øs m t . 1964, 1965). A vegyület f a rmakológ ia i Øs 

b iokØmia i h a t Æ s a i n a k rØszletes elemzØsØvel k i m u t a t t Æ k , h o g y egyrØszt a 

( - ) d e p r e n i l ( J u m e x ° , Selegilinum) a MAO azon t í pusÆnak sze lek t ív gÆt ló ja , 

mely dezaminÆ l j a a benzi lamint , a me ta jodobenz i l amin t (Knol l Øs Magyar , 

1972), v a l a m i n t fen i le t i lamint ( Y a n g Øs Neff, 1973); mÆsrØszt az i smer t MAO 

gÆ t lókka l Øles e l l en tØ tben , nem po tenc iÆ l j a , h a n e m erısen g Æ t o l j a a , , saj t -

e f f e k t u s " - Ø r t felelıs t i r amin h a t Æ s Æ t (Knoll Øs m t . 1967, 1968). EgyedülÆ l ló 

fa rmakológ ia i h a t Æ s s p e k t r u m a m i a t t terÆpiÆs szempontból a ( )deprenil a 

legígØretesebb MAO-gÆt ló , Øs cØ lszerßnek lÆtszik, hogy az Æ l t a l Ænosan hasznÆl t 

nem-sze lekt ív MAO-gÆt lóka t ezzel a vegyület te l helyet tes í tsØk (Knol l , 1976, 

1978/a, b ) . 

1968-ban J o h n s t o n leírta a klorgil int (2 ,4-diklorofenoxipropi l -N-meti l -

p rop in i l amin , MB-9302), egy a depreni lhez nagyon hasonló kØmia i szerkezetet , 

Øs azt t a l Æ l t a , hogy meglepıen h a t Ø k o n y a n gÆ to l j a az t a t ípusœ MAO-t , mely 

a sze ro ton in t deaminÆ l j a ( Johns ton , 1968). A MAO-nak azt a f o r m Æ j Æ t , mely-

hez a klorgilin j o b b a n kötıdik, A t ípusnak , a z t , melyhez kevØsbØ kötıdik , 

Â t í p u s n a k nevezte el. A klorgil inhez való szenzi t iv i tÆs t tükrözı elnevezØst az 

i roda lom Æ tve t t e a mi tokondr iÆ l i s MAO kØt fı f o r m Æ j Æ n a k elkülöní tØsØre . 

A MAO-A- t a klorgil in, a MAO-B-t pedig a depreni l gÆtol ja sze lek t ív módon. 

A kØ t t í p u s œ MAO megkülönböz te tØsØ re e kØt vegyü le te t h a s z n Æ l j Æ k jelenleg 

szØles k ö r b e n fiziológiai, f a rmakológ ia i Øs b iokØmiai v izsgÆ la tokban . 

Az a vØlet len megfigyelØs, h o g y az ip roniaz idnak , melye t 1952-ben a 

t ube rku lóz i s kezelØsØre vezet tek b e , kedØ lyÆ l l apo to t ØlØnkítı h a t Æ s a van , vala-

min t az a felfedezØs, hogy ez a v e g y ü l e t a mi tokondr iÆ l i s MAO erıs gÆt lója 

(Zeller, 1952), insp i rÆ l t a azt a fe l tØ te lezØs t , hogy ,,az iproniazid pszichiÆtr iai 

m e l l Ø k h a t Æ s a i " hasznosak lehetnek a depresszió kezelØsØben (Crane , 1956) Øs a 

MAO-gÆt lók , , p sz ichoenerge t ikumok"-kØn t va ló a lka lmazÆsÆhoz vezet tek 

(Kline, 1958). A n n a k ellenØre, h o g y hasznosak a depresszió, a narkolepsz ia Øs 

b izonyos fóbiÆs nyug ta l ansÆg i Æ l l a p o t o k kezelØsØre, a l k a l m a z Æ s u k a t erısen 
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kor lÆ tozzÆk a nØha vØgzetes , a k u t h iper tóniÆs reakc iók , melyek a MAO-

inh ib i to roknak különfØ le presszor anyagokka l , noradrena l in fe l szabadí tÆs 

œ t j Æ n h a t ó s z i m p a t o m i m e t i k u m o k k a l , így t i r amin t t a r t a l m a z ó Ø te lekke l való 

in te rakc ió ja u t Æ n köve tkeznek be . Jelenleg a MAO-gÆt lók a lka lmazÆsa a 

h ipe r tón iÆs reakciók veszØlye m i a t t h a t Æ r o z o t t a n kon t r a ind ikÆ l t Park inson-

kóros betegeknØl , a k i k e t l evodopÆva l kezelnek ( H u n t e r 1970). 

A jelenlegi Æ l l Æ spon t azonban , a MAO-gÆt lók a lka lmazÆsÆ t k ísØrı inter-

akciós veszØlyekrıl , a nem-szelekt ív MAO-gÆ t lókka l t ö r t Ø n t kl inikai kísØrlete-

k e n alapul . Amin t k o r Æ b b i t a n u l m Æ n y o k b a n e l emez tük (Knoll, 1976, 1978a), 

ez a konkhíz ió Ø rvØnyes a nern-szelekt ív bØn í tókra Øs a MAO-A szelekt ív gÆt-

lóira , a ( �)deprenilre, vagyis a ÌÀ Î -B szelektív gÆ t ló j Æ ra azonban nem Ør-

vØnyes . 

A ( � )deprenil b iz tonsÆgos a l k a l m a z h a t ó s Æ g Æ n a k kØ t fı oka v a n : 

a) A t i r amin h a t Æ s a i t a ( �)depreni l b l o k k o l j a , mivel v e g y ü l e t ü n k a 

t i r a m i n felvØtel h a t Ø k o n y gÆt lója . T i r a m i n a l eg fon tosabb alkotórØsze azoknak 

az Ø te leknek, melyek MAO bØn í tóva l kezelt b e t e g e k e n nØha vØgzetes , magas 

v Ø r n y o m Æ s Ø krízist okoznak . E z t az œ n . sa j t - r eakc ió t a MAO legkomolyabb 

t o x i k u s h a t Æ s Æ n a k t e k i n t j ü k . 

b) Az Ølelmiszerek presszor a m i n j a i (pl. t i r a m i n ) , az inteszt inÆl is � fıleg 

az A t ípushoz t a r t o z ó � MAO m ß k ö d Ø s e e r edmØnyekØn t alig j u t h a t n a k be 

Øpen a ker ingØsbe. ( � )Depreni l m i n t szelektív Â t í p u s œ MAO, a be lek MAO 

a k t i v i t Æ s Æ n a k gyenge gÆ t ló ja . Ez azt je lent i , hogy az elsı gÆt , me ly a presszor 

a m i n o k n a k a gaszt rointeszt inÆl is t r a k t u s b ó l a ker ingØsbe való b e j u t Æ s Æ t ellen-

ırzi, gyakor la t i lag Øp m a r a d ( � )deprenillel kezel t Æ l la tokban Øs emberben , 

míg a nem-szelekt ív MAO bØní tok , c sakœgy , min t a MAO-A szelekt ív bØnítói, 

a kon t ro l l m e c h a n i z m u s t fe l függesz t ik . 

1975-ben B i r k m a y e r Øs mtsa i l e í r tÆk a l e v o d o p a kezelØs an t i -ak ine t ikus 

h a t Æ s Æ n a k potenc iÆ lÆsÆ t ( )deprenil lel Park inson-kóros be tegekben. E g y œ j a b b 

fon tos , 233 betegen vØgze t t t a n u l m Æ n y b a n 56%-os javulÆsró l , az ’ o n - o f f ’ ha tÆ-

sok enyhülØsØrıl s zÆmol t ak be azokon , akik s zubmax imÆ l i s a d a g b a n k a p t a k 

M a d o p a r t ( levodopa Øs benserazid) . � B i r k m a y e r Øs mtsai megÆl lap í tÆsa i t 

megerıs í te t t Øk Lees Øs mtsa i (1977), ak ik egy k e t t ı s - v a k crossover kísØrlet-

so roza tban ( � )depreni l t a d t a k be id iopa th iÆs Pa rk inson-kóros b e t e g e k n e k , Øs 

a r r a a köve tkez te t Ø s re j u t o t t a k , h o g y � h a s z n o s n a k bizonyult t ö b b t ípusœ 

’ on -o f f ’ h a t Æ s e lı fordu lÆsÆnak Øs sœ lyossÆgÆnak csökkentØsØben Øs fe lü lmœl ta 

azt a h a t Æ s t , melye t a levodopa n a g y o b b dózisaival lehet elØrni" . 

Levodopa kezelØs a l a t t Ælló Park inson-kóros be tegek anØlkül to lerÆ l tÆk 

a p Æ r h u z a m o s a n a d o t t (�)depreni l t , hogy v Ø r n y o m Æ s u k sz ignif ikÆnsan emel-

k e d e t t volna . Ez megegyezik Varga Øs Tringer (1967) korÆbbi megfigyelØseivel 

emberen , akik sohasem f igyel tek m e g l i ipertenzív reakciókat (�)deprenillel 

kezel t depressziós be tegeknØ l . Konk lœz iónk a t , hogy a ( � )deprenil o lyan MAO-

-gÆt ló , melynek adagolÆsa mentes a � s a j t - e f f e k t u s " veszØlyØtıl , exper imentÆ l i -
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san megerısí t i E l swor th Øs mtsa i l egœ j abb t a n u l m Æ n y a (1979), melyben 

4 egØszsØges Øs 6 Park inson-kóros ö n k Ø n t vÆllalkozón k i m u t a t t Æ k , h o g y orÆlisan 

a d o t t t i r a m i n mØg sokka l nagyobb dóz i sban is, min t a m i t normÆlis d i Ø t a tar-

t a l m a z h a t , n e m emeli a v Ø r n y o m Æ s t ( )deprenil kezelØs u tÆn . 

Je l en t a n u l m Æ n y a ( � )deprenil a zon farmakológia i ha t Æ sa inak rØszletes 

elemzØse, me lyeknek a vegyüle t Pa rk in son -kó rban Øszle lhetı kedvezı ha tÆsa 

köszönhetı . 

A ÌÀÎ -B gÆtlÆsÆnak valószínß szerepe a ( � Jdeprenil Parkinson-kórban 

kifejtett hatÆsÆban 

E h r i n g e r Øs Hornykiewicz (1960) felfedezØse, misze r in t a s t r i a t Æ l i s dopa-

min koncen t rÆc ió a no rmÆ l i s egyt izedØnØl kevesebb az elhalÆlozott P a r k i n s o n -

kóros b e t e g e k a g y Æ b a n , kØzenfekvıvØ t e t t e a MAO-gÆt lók h a s z n Æ l a t Æ t a 

d o p a m i n r a k t Æ r növelØsØre ( B i r k m a y e r Øs Hornykiewicz , 1962), de ez az œt 

ö n m a g Æ b a n n e m b izonyul t Pa rk in son -kó r ellenes keze lØsnek . L o g ik u sn ak t ß n t , 

hogy k ihasznÆ l j Æk l ega lÆbb a MAO-gÆt lók levodopa-potenciÆló h a t Æ s Æ t . Mivel 

a l evodopÆva l kezelt Pa rk inson-kórosok nagy rØszØn többØ-kevØsbØ ke l lemet len 

me l l Økha tÆ sok lØpnek fe l , melyek sœ lyossÆga az összdózistól függ, n a g y gya-

kor la t i je lentısØge v a n bÆ rme ly l e v o d o p Æ t m e g t a k a r í t ó mechan i zmusnak . 

Kl inikai v izsgÆ la tok a z o n b a n azt b i zony í t o t t Æk , h o g y a jelenleg kl in ikai lag 

a lka lmazo t t MAO-gÆt lók h a t Æ r o z o t t a n k o n t r a i n d i k Æ l t a k , a h iper tenzív krízisek 

veszØlye m i a t t ( H u n t e r e t al., 1970). 

( � )Depreni l az elsı olyan n a g y o n ha tØkony MAO-gÆt ló , m e l y e t bizton-

sÆgosan l ehe t beadni a levodopÆval e g y ü t t , sıt az í g y kezei teknek a t i r amin 

t a r t a l m œ Ølelmiszerektıl sem kell ó v a k o d n i a . 

Az 1. Øs I I . t Æb l Æza t a ( � )depreni l alacsony a f f i n i t Æ s Æ t m u t a t j a az intesz-

t inÆl is MAO-hoz in v i t ro Øs in vivo. A t Æb lÆza tok a d a t a i vilÆgosan m u t a t j Æ k , 

hogy a szelekt ív MAO-A-gÆt ló (klorgil in), a nem-szelekt ív MAO-gÆt lók (niala-

mid , t ran i lc ipromin) , v a l a m i n t a pa rg i l in � melyet a ( �)depreni lhez való 

I. tÆblÆzat 

PatkÆnybØlbıl szÆrmazó mitokondriÆlis MAO gÆtlÆsa különbözı gÆtlókkal, SzubsztrÆtum : 
li-C-tiramin 

GÆt ló IDS. (M) 
R e l a t í v 

h a t Ø k o n y s Æ g 

(�)Deprenil 2 X 10"5 

2 X 10~6 

4x10" ’ 

1 
10 
50 

250 
333 

Nialamid 
Pargilin 
Klorgilin 8X 10 - 8 

Tranilcipromin 6 X 10_s 
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II. tÆblÆzat 

PatkÆny intesztinÆlis MAO in vivo gÆtlÆsa (�Jdeprenillel, pargilinnal Øs klorgilinnal ; SzubsztrÆtum : 
1,C-tiramin 

Relatív 
mg/kg s. c. hatØkonysÆg 

(� )Deprenil 15,0 i 
Pargilin 2,5 6 
Klorgilin 0,25 60 

s t ruk tu rÆ l i s hason lósÆga m i a t t gyengØn sze lek t ív MAO-B-gÆ t lókØnt kezelnek 

�, sokkal h a t Ø k o n y a b b a k az inteszt inÆl is MAO-gÆ t lÆsban , m i n t a (�)deprenil . 

Gyakor la t i szempontbó l f o n t o s azt f i g y e l e m b e venni, h o g y a ( �)deprenil 

szelekt ivi tÆsa az a lka lmazo t t dózisoktól függ. A z o k a t a dóz i soka t , melyek elØg 

n a g y o k ahhoz, h o g y b lokkol jÆk az A-típusœ M A O - t , el kell k e r ü l n i . A I I I . t Æb l Æ -

z a t a ( �)deprenil ÌÀÎ -B sze lek t iv i tÆsÆnak dózis dependenc iÆ j Æ t m u t a t j a . 

III. tÆblÆzat 

A (�Jdeprenil ÌÀÎ -B szelektivitÆsÆnak dózis dependenciÆja 

P a t k Æ n y a g y MAO akt iv i tÆsa a kont ro l l szÆzalØkÆban 

A kezelØs 
idı ta r t ama 

(napok) 

Nap i adag 
(mg/kg s. c.) 0,05 0 ,25 1,0 

A kezelØs 
idı ta r t ama 

(napok) 
Szub-

sz t r Æ tum " C - P E A " C - 5 - H T " C - P E A "C-5-HT " C - P E A " C - 5 - H T 

7 
14 
21 

24,3 
24,3 
23,2 

93,8 
92,7 
81,2 

19,9 
18,3 
16,6 

87,2 
75,6 
75,0 

14,3 
9,3 
8,7 

56,2 
35,6 
31,5 

PEA = feniletilamin 
5-HT = szerotonin 
RadiometriÆs meghatÆrozÆs 
Mindegyik ØrtØk 3 patkÆny Ætlaga 

P a t k Æ n y o k a t n a p o n t a 0,05, 0 ,25, ill. 1 mg/kg s. c. ( �)deprenil lel kezel tünk, Øs 

az A Øs Â t í pusœ MAO a k t i v i t Æ s Æ t p Æ r h u z a m o s a n mØr tük az a g y b a n . Az a d a -

t o k b ó l ny i lvÆnva ló , hogy az a lacsony (0,05 m g / k g ) Øs közepes (0,25 mg/kg) 

dózisœ deprenil n a g y szelekt ivi tÆssal gÆtol ta az enzim Â f o r m Æ j Æ t hosszœ keze-

lØs sorÆn is, míg az A forma ak t iv i t Æ sÆ t gyakor la t i l ag n e m v Æ l t o z t a t t a m e g . 

N a g y dózis (1 m g / k g ) a lka lmazÆsa esetØn a szelekt ivi tÆs n a g y o n je lentısen 

c sökken t . 

Érdemes megemlí ten i , h o g y a (�)deprenil olyan sze lekt ív MAO-B-gÆtló, 

melynek igen jó a t e rÆp iÆ s i n d e x e . M i n t a IV. t Æ b l Æ z a t m u t a t j a , elØg különbözı 

Æ l l a t f a jokon a t o x i k u s (LDS 0) a d a g 0 ,5%-ÆnÆ l k isebb adag (�)depreni l t a d n i 

ahhoz , hogy az a g y ÌÀÎ -B a k t i v i t Æ s Æ t sze lek t ív módon g Æ t o l j u k . 
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IV. tÆblÆzat 

A (�Jdeprenil mint szelektív M ÀÎ-Â gÆtló hatÆsszØlessØge 

F a j o k LDSC m g/kg 

Legnagyobb 
dózis mg/kg() , 
mely szelektí-
ven gÆ to l j a az 

HatÆsszØlessØg 

F a j o k LDSC m g/kg agyi MAO-B- t , 
Øs a MAO-A 
ak t i v i t Æ s Æ r a 
h a t Æ s t a l a n 

L D � / M A O - B - t gÆtló 
a d a g 

s. c. i . V . i. V. 9. C. 

adagolÆs adago lÆs 

EgØr 
hím 

nıstØny 

445 
(363-
365 
(288-

546) 

464) 

205 
(162-
190 
(152-

-262) 

-237) 

50 
(42 
51 
(41-

-58 ) 

- 62 ) 

0,5 � 

410 (0,24) 

378 (0,26) � 

PatkÆny 
hím 

nıstØny 

422 
(333-
303 
(228-

535) 

407) 

146 
(110 
112 
( 89-

194) 

-142) 

75 
(67 
70 
(62 

-84 ) 

-79) 

0,25 0,25 
584 (0,17) 

448 (0,22) 

300 (0,33) 

276 (0,36) 

Kutya 200 95 � 0,25 � 380 (0,26) � 

Macska � 40 � 0,1 � 400 (0,25) 

ZÆrójelben levı ØrtØkek a 95 %-os megbízhatósÆgi hatÆrt jelentik. 
ZÆrójelben a MAO-B-t gÆtló adag az LD6 0 szÆzalØkÆban kifejezve. 

A ( � )deprenil P a r k i n s o n - k ó r b a n a lka lmazot t dózisa (5�10 m g napon ta , 

t a b l e t t Æ k b a n ) elØg a lacsony ahhoz, h o g y olyan mennyisØgnek t e k i n t s ü k , mely 

szelektív módon gÆ to l j a a MAO-B-t , Øs n e m befo lyÆsol ja a MAO-A ak t iv i t Æ sÆ t , 

í g y kielØgí tı m a g y a r Æ z a t o t k a p u n k a r r a , hogy a ( � )deprenil miØr t n e m kontra-

indikÆ l t l evodopÆva l kezel t Pa rk inson-kóros be tegeknØ l , e l lentØtben m Æ s MAO-

gÆ t lókka l . A vegyüle t kedvezı h a t Æ s Æ n a k mechan izmusa ezeken a betegeken 

azonban mØg tovÆbb i k u t a t Æ s o k a t igØnyel . 

Az egyik l eg fon tosabb f a k t o r , mely segí tsØgünkre lehet a b b a n , hogy 

megvi lÆg í t suk a ( � )depreni l t e r Æp i Æ s ha t Æ sÆ t Pa rk inson -kó rban , a z , hogy az 

ember i s t r i Æ t u m b a n fıleg B-t ípusœ M A O van je len , m i n t ezt n e m r Ø g e n Øppen 

( � )depreni l segítsØgØvel Glover Øs m t s a i k i m u t a t t Æ k (1977). 

MAO-gÆt lók po tenc iÆ l j Æk a l e v o d o p a farmakológia i Øs tox ikológia i hatÆ-

sai t . Ez igaznak b i zonyu l t a (�)depreni l nagy, n e m B-szelektív dózisainak 

a lka lmazÆsa esetØn is. Szelektív dózis t a r t o m Æ n y b a n (0,5 mg/kg-ig) (�)deprenil 

n e m befo lyÆso l ja a l evodopa L D 5 0 Ø r tØkØ t . A (�)depreni l h a t Æ s t a l a n n a k 

b izonyu l t mØg 1 mg/kg adagban is, m e l y mÆr az A t ípusü MAO-t is rØszben 

gÆ to l j a . 

A levodopa tox ic i t Æ sÆ t csak e x t r Ø m nagy ( � )deprenil a d a g o k együt t -

adÆsÆva l (5 �10 mg/kg , s. c.) lehet növelni . A ( � )deprenil 12,5 � 25 mg/kg 

6* OrvostudomÆny 29 1978 



2 6 6 K N O L L JÓZSEF 

a d a g b a n , mely szÆzszor nagyobb , m i n t az, m e l y szelektív m ó d o n gÆtolja a 

MAO-B- t , h o s s z a n t a r t ó a n kezdi b lokko ln i a s t r i Æ t u m b a n levı d o p a m i n recep-

t o r o k a t is, Øs an t agon izÆ l j a az a p o m o r f i n Æltal k i v Æ l t o t t sztereot ip viselkedØst 

p a t k Æ n y o k o n (Decsi L . nem közölt ada tok) . Az Y. t Æ b l Æ z a t 12,5 m g / k g ( �)dep-

reni l d o p a m i n r e c e p t o r t blokkoló h a t Æ s Æ t m u t a t j a , 6,25 mg/kg h a t Æ s t a l a n n a k 

V. tÆblÆzat 

Nagy adag (�)deprenil hatÆsa patkÆnyok apomorfinnal indukÆlt szeterotip viselkedØsØre 

( �Jdeprenil* 
m g / k g 

FelÆgaskodÆs* * 
sec/10 m i n KülönbsØg 

Kontroll 399,7 + 13,5 % 
Kezelt 6,25 454,1 
Kontroll � 422,6 - 4 5 , 5 % 
Kezelt 12,5 231,5 

- 4 5 , 5 % 

* (�)Deprenil 48 órÆval az apomorfin injekció utÆn i. p. adva. 
** 5 mg/kg apomorfin beadÆs utÆni 5. Øs 15. perc között mØrt felÆgaskodÆssal töltött idg 

Ætlaga mp-ben. 

b i z o n y u l t . Ez megegyez ik korÆbbi megf igyelØse inkkel , hogy klorgi l in a MAO-A 

sze lek t ív gÆt lója k i s koncen t r Æc ióban , nagyon n a g y dózisokban a szerotonin 

r ecep to roka t is b l o k k o l j a (Knoll, 1976). 

A ( � )depreni l t t ehÆ t a l e h e t ı legkisebb dózisban cØlszerß alkalmazni 

Park inson-kór kezelØsØre, a n n a k ellenØre, hogy a vegyület t e r Æ p i Æ s indexe 

n a g y o n kedvezı. 

Figyelembe v Ø v e az i s m e r t e t e t t f a rmakológ ia i ha t Æ soka t , n e m tu la jdo-

n í t h a t j u k napi 5 �10 mg ( �)deprenil adagolÆsÆnak jó tØkony h a t Æ s Æ t Park inson 

k ó r b a n kizÆrólag a ÌÀÎ -B a k t i v i t Æ s szelektív gÆ t lÆsÆnak a s t r i Æ t u m b a n . 

SzÆmí t Æ sba kell v e n n ü n k , hogy a ( � )deprenil m Æ r kis adagban a s t r i Æ t u m b a n 

evı endogØn d o p a m i n anyagcserØ jØ t is je lentısen be fo lyÆso lha t j a . 

A biogØnamin-felvØtel gÆtlÆsÆnak valószínß szerepe 

a ( � jdeprenil Parkinson-kórban kifejtett hatÆsÆban 

( � )Deprenil , Øles e l lentØ tben mÆs, ismert M A O blokkolóval , a t i r amin 

h a t Æ s Æ n a k igen h a t Ø k o n y gÆt ló ja . A deprenil a n t a g o n i s t a h a t Æ s Æ t t i r aminna l 

s z e m b e n 1967 �68-ban í r tuk le (Kno l l Øs mtsai 1967, 1968), k i m u t a t t u k , hogy 

a t r an i l c ip rominna l , n ia lamiddal Øs pargilinnel e l l en tØ tben , m e l y e k potenciroz-

zÆk a t i r amin vØ rnyomÆsemelı h a t Æ s Æ t macskÆn, depren i l gÆ to l ja a z t . Ugyanez t 

a h a t Æ s t m u t a t t u k ki macska p i s logóhÆ r tyÆ j Æn in vivo Øs izolÆlt p a t k Æ n y v a s 

defe rensen (Knoll Øs mtsa i 1968). A ( � )deprenil h a t Æ s m ó d j Æ n a k elemzØse az t 
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b izony í to t t a , hogy a vegyüle t a t i r aminfe lvØ te l h a t Ø k o n y gÆt ló ja (Knol l Øs 

Magyar , 1972). Mivel œ g y tßnik , h o g y a b iogØnaminok œ j ra fe lvØ te l Ønek mecha-

n izmusa n e m tesz kü lönbsØge t a t i r a m i n , noradrena l in vagy d o p a m i n közöt t , 

valószínß, hogy a (�)depreni l ezen h a t Æ s a a k a t e k o l a m i n t r a n s z m i t t e r e k r e 

v o n a t k o z ó a n is Ø rvØnyesül . 

Ú g y tßn ik , hogy a t i r amin- fe lvØ tc l elemzØse kü lönbözı izolÆlt szerveken 

megfelelı modell a n n a k t a n u l m Æ n y o z Æ s Æ r a , hogy mi a szerepe ezen mechaniz-

m u s n a k a ( - )depreni l Øs mÆs œ j v e g y ü l e t e k h a t Æ s Æ b a n . Ebben a t a n u l m Æ n y -

b a n a ( � )depreni lnek a t i ramin h a t Æ s Æ r a k i fe j te t t be fo lyÆsÆ t d e m o n s t r Æ l j u k 

nØgy izolÆ l t no rad rene rg szerven: m a c s k a izolÆlt p i s logóhÆr tyÆn , n y œ l per-

f u n d Æ l t centrÆ l is f ü l a r t Ø r i Æn , nyœ l t ü d ı a r t Ø r i a d a r a b o n Øs p a t k Æ n y izolÆ l t vas 

defe rensØn . 

NemrØg iben œ j , deprenilbıl s z Æ r m a z t a t o t t ÌÀ Î -B szelektív gÆ t lókat 

do lgoz tunk ki (Knoll Øs mtsai , 1978b) . A sorozat l e g h a t Ø k o n y a b b t a g j a az 

N-met i l -N-propargiI - ( l - indeni l ) -amin-HCl (J-508), a m e l y kb. 20-szor hatØ-

k o n y a b b , min t a depreni l , t ehÆ t az edd ig ismert l e g h a t Ø k o n y a b b MAO-gÆt ló . 

J a v a s o l o m , hogy ezt a vegyüle te t e szközkØn t ha sznÆ l j uk fel a ÌÀÎ -B ak t iv i tÆs 

elemzØsØre, mivel à Â t ípusœ MAO tiszta szelektív gÆ t ló ja , míg ( � )deprenil 

a b iogØnaminoknak a ka t eko lamine rg idegvØgzıdØsekbe való œ j r a f e lvØ t e l Ø t is 

h a t Ø k o n y a n gÆ to l ja . A ( �)deprenil t i ramin- fe lvØ te l t gÆtló h a t Æ s Æ t k i tßnıen 

lehet mØ rn i J-508-cal elıkezelt p r e p a r Æ t u m o k o n . 

Az 1. Æbra ezt a módszert m u t a t j a macska izolÆlt p i s logóhÆ r tyÆ j Æn . 

L Æ t h a t ó a J -508 n a g y h a t Ø k o n y s Æ g a a t i ramin h a t Æ s Æ n a k növe lØsØben . 0,05 

fíg/ml J - 5 0 8 elegendı volt a t i r a m i n noradrenal in-fe lszabadí tó h a t Æ s Æ n a k 

potenc i rozÆsÆra , mely az œ j vegyüle t r endk ívü l erıs MAO-gÆtló h a t Æ s Æ t muta t -

j a . Az Æ b r Æ n l Æ t ha tó , hogy a ( � )depreni l milyen erısen gÆ to l j a a t i ramin 

1h 20 ’ 

5 5 10w ! 5 5 lOw f 5 5 Iffw Tiranvjrr 
I I pg/fßrdo˝íTrnT) 

J-508 H Deprenil 

0.03 / ip /m l 1 yug/ml 

1. Æbra. IzolÆlt macska pislogó hÆrtya. A tiramin hatÆsÆnak potencirozÆsa J-508-cal a macska 
pislogóhÆrtya izolÆlt mediÆlis izmÆn Øs a hatÆs gÆtlÆsa (�)deprenillel 
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ha tásá t . Kis menny iségben (1 gg/nû) teljesen b lokko l ta a J-508-ca l fokozot t 
t i ramin-ha tás t . J -508 a ÌÀÎ -B szelektív gÆ t ló j a ; az A t ípusœ MAO gÆtlÆsÆhoz 

k b . 10-szer m a g a s a b b koncen t rÆc ió szüksØges. Abszolœt ha t ØkonysÆga m i a t t 

a J -508-a t hasznÆ lva nehØz vÆ lasz t adni arra a kØ rdØs re , hogy a macska pislogó-

h Æ r t y Æ j Æ n a k no rad rene rg idegvØgzıdØsei fıleg MAO-A-t v a g y MAO-B-t t a r -

t a l m a z n a k . EzØ r t ö s szehason l í to t tuk a klorgilin Øs az U-1424 h a t Æ s Æ t is pislogó-

h Æ r t y Æ n . Klorgilin a MAO-A sze lek t ív gÆtlója. U-1424 , az egyik œ j vegyüle tünk 

(Knol l , 1978a, Kno l l Øs mtsai , 1978b), ugyano lyan ha tØkony m i n t a (�)depre-

nil a ÌÀÎ -B sze lek t ív g Æ t l Æ s Æ b a n anØlkül, h o g y befolyÆsolnÆ a t i ramin fel-

vØ t e l t . A 2. Æ b r a az t m u t a t j a , h o g y az U-1424-gyel e l lentØ tben a klorgilin 

n a g y o n h a t Ø k o n y vo l t a t i r amin ha t Æ sÆnak po tenc i rozÆsÆban . E z a különbsØg 

a klorgilin Øs az U-1424 h a t Æ s a közö t t azt suga l l j a , hogy a m a c s k a pislogó-

h Æ r t y Æ b a n levı no rad rene rg idegvØgzıdØsek fı leg MAO-A-t t a r t a l m a z n a k . 

,h ,h 5rnin 

lg 

5 510 5 5 10 

U-U2A 

.1 jm’ml 

Tiramin 

/jg/^üedı(5 ml) 

Klorgi tin 

0.5 jug’ml 

2. Æbra. IzolÆlt macska pislogóhÆrtya. A klorgilin (szelektív MAO-A gÆtló) erıs tiramin-
potencirozó hatÆsa macska pislogóhÆrtya izolÆlt mediÆlis izmÆn Øs az U-1424 (szelektív MAO-B 

gÆtló) hatÆstalansÆga ebben a tesztben 

mm Hg 
50-, 

J L 
íiiií 

4 pg/ml 
J-508 

2 0 ’ 

5pg/ml 
(-! Depreni I 

Tiramin 
pg/jf.ü«loUml) 

3. Æbra. PerfundÆlt nyœlfül artØria. A tiramin hatÆsÆnak potencirozÆsa J-508-cal izolÆlt per-
fundÆlt nyœlfül artØriÆn Øs a hatÆs gÆtlÆsa ( �)deprenillel 
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A 3. Øs 4. Æb ra a J -508 Øs ( � )depreni l h a t Æ s Æ t m u t a t j a a n y œ l kØ t , izolÆlt 

a r tØ r ia p r e p a r Æ t u m Æ n , melyek k ü l ö n b e n kevØsbØ szenzit ívnek b i zonyu l t ak a 

MAO-gÆ t lókka l szemben, mint a m a c s k a p i s logóhÆr tyÆ ja . Ezeken a teszteken 

is a J -508 potencirozza a t i r amin h a t Æ s Æ t Øs ( )depreni l erısen gÆ to l j a ezt a 

h a t Æ s t . 

1 h 20 ’ 

10min 

1 g 

J-508 
I jj g/m I 

4. Æbra. Nyœltüdı artØria csík. A tiramin hatÆsÆnak potencirozÆsa J-508-cal nyœltüdı artØria 
csíkon Øs a hatÆs gÆtlÆsa (�)deprenillel 

2 0 ’ 5 min 

5 5 10 
� � � 

5 5 10 I � � « Tiramin 
5 5 10 /ug/fÛHlS(5ml) 

J -508 

U /ig/ml 

(-) Deprenil 

5 /jg/ml 

5. ábra. Izolált patkány vas deferens. A t iramin hatásának potencirozása J-508-cal patkány 
izolált vas deferensén és a hatás gátlása ( — )deprenillel 

Az 5. ábra a J-508 és ( —)depreni l ha tásá t m u t a t j a p a t k á n y v a s deferen-
sen. A MAO béní tok ha tékony dózisai megegyeztek ezen a szerven azokkal, 
melyek a nyú la r té r ia p repa rá tumon ak t í vak vo l tak . J-508 ebben az esetben 
is növel te a t i ramin ha tékonyságá t és ( —)deprenil tel jesen b lokko l ta ezt a 
ha tás t . A 6. ábra azt m u t a t j a , hogy a t i ramin h a t á s t 20 / ig/ml U-1424 is 
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potenc i roz ta , a vegyü le t nem b lokko l t a a t i ramin fe lvØ te l t mØg 15-ször nagyobb 

(300 /tg/ml) koncen t r Æc ióban sem. ( � )Deprenil g Æ t o l t a az U-1424 ha t Æ sÆ t is. 

Klorgil in kisebb dóz i sban (10 � 20 ,ug/ml) po t enc i roz t a a t i r a m i n ha t Æ s t , de 

n a g y o b b dózisokban b lokkol ta ennek az a m i n n a k a fe lvØtelØt . Ez igaznak 

b izonyul t az izolÆlt p a t k Æ n y - a r t Ø r i a p r e p a r Æ t u m o k o n is. Az U-1424 erıs t i r amin 

potenci rozó ha tÆsa fı leg B-t ipusœ MAO jelenlØte me l l e t t szól e szervek norad-

renerg idegvØgzıdØseiben. VØgleges vÆ lasz t a z o n b a n nem t u d u n k adni , mivel 

a klorgilin nem megfele lı eszköz ezekben a t e s z t e k b e n . E l l en tØ tben a macska 

1 h 20* 5 min 

� � � Tiramin 
5 5 ’ 9 jug/füMS(5ml) 

U-1424 4") Depreni 1 

10 jug/nril 5 /ug/ml 

6. Æbra. IzolÆlt patkÆny vas deferens. A tiramin hatÆsÆnak potencirozÆsa U-1424-gyel patkÆny 
izolÆlt vas deferensØn Øs a hatÆs gÆtlÆsa ( � )deprenillel 

pis logóhÆr tyÆn k i f e j t e t t ha tÆsÆva l ugyanis a nyœ l -a r t Ø r i a p r e p a r Æ t u m o k o n , 

v a l a m i n t a p a t k Æ n y v a s deferensen n e m mentes t i r amin- fe lvØ te l t gÆtló ha tÆs -

tól . 

Az ÆbrÆkon b e m u t a t o t t a d a t o k b ó l vilÆgosan k i t ßn ik , hogy a ( � )deprenil 

az összes tesz tben h a t Ø k o n y a n g Æ t o l j a a t i ramin fe lvØ te l t . A vegyü le tnek ez a 

viselkedØse egyedülÆl ló , mivel az œ j szelektív ÌÀ Î -B gÆt lók (J -508, U-1424) 

Øs a klorgilin nem rende lkez ik hasonló s p e k t r u m œ akt iv i tÆssa l . E z Ø r t valószínß, 

hogy a ( � )deprenil m i n t MAO-gÆt ló , nemcsak a dopamin t a r t a l m a t növeli 

a s t r i Æ t u m b a n , h a n e m gÆto l ja is e n n e k az a m i n n a k a felvØtelØt , így erısíti az 

endogØn dopamin h a t Æ s Æ t a rendszerben . 

Ez a lehetısØg p a t k Æ n y s t r i Æ t u m p r e p a r Æ t u m Æ n (nucleus cauda tus � 

p u t a m e n � globus pal i idus) jól e lemezhetı. P o p o v Øs m u n k a t Æ r s a i (1973) 

módszerØvel 15 �100 m g sœlyœ Øs 0,6 mm-nØl k e s k e n y e b b szele teket inkubÆl -

t u n k 37 C°-on, 2 ml eserin szulfÆ to t (2 /tg/ml) t a r t a l m a z ó Krebs o lda tban , Øs az 

elızıekben leírt m ó d o n (Vízi Øs m t s a i , 1978) az aceti lkolin fe l szabadu lÆsÆ t 

m Ø r t ü k . 

Ismeretes , h o g y a n igros t r ia tÆ l i s dopaminerg neuronok g Æ t o l j Æ k a t r ans -

missziót a n . c a u d a t u s kolinerg i n t e r n e u r o n j a i b a n (Bar thol in i Øs mt sa i , 

1976; Guyene t Øs m t s a i , 1975; M c L e n n a n Øs Y o r k 1967; Vízi Øs mtsa i , 1977). 

A p a t k Æ n y b ó l izolÆ l t s t r i a tum p r e p a r Æ t u m t a r t a l m a z z a a n igros t r ia tÆ l i s 

5 5 10 5 5 10 
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dopaminerg neuronok idegvØgzıdØsei t , melyek modu lÆ l j Æk az acetilkolin fel-

szabadulÆs t a n . c a u d a t u s b a n . ExogØn d o p a m i n növel te az acetilkolin felsza-

badu lÆs t ebben az izolÆlt r endszerben (Vizi Øs mtsa i , 1977), me ly a n igros t r i a tÆ -

lis dopaminerg neuronok idegvØgzıdØsein levı p resz inap t ikus ’ a u t o r e c e p t o r o k ’ 

ingerlØsØnek t u l a j d o n í t h a t ó (Carlsson, 1975). 

A VI . t Æ b l Æ z a t m u t a t j a , hogy a ( � )depreni l mind a nyuga lmi , m i n d az 

ouaba inna l fokozo t t aceti lkolin fe l szabadulÆs t p a t k Æ n y izolÆlt s t r i a t u m Æ b a n 

gÆ to l ja . GÆt ló h a t Æ s a a k k o r is Øszlelhetı, ha 6 - O H - d o p a m i n n a l , ill. a l fa-met i l -

VI. tÆblÆzat 

( � )DepreniL klorgilin. U-1424 Øs J-508 hatÆsa az acetilkolin felszabadulÆsra izolÆlt patkÆny 
striÆtumból 

ElıkezelØs 
in vitro 

Koncent -
rÆció M 

Acetilkolin felszabadulÆs (pmol g 1 m i n - 1 , S. E . M.) 

ElıkezelØs 
in vitro 

Koncent -
rÆció M Nyuga lmi 

Ør tØk MAO 
gÆt ló e lı t t 

Nyugalmi 
ØrtØk MAO 
gÆtló jelen-

lØtØben 

Szigni-
f ikancia+ 

Nyuga lmi 
ØrtØk ouabain 
( 2 Õ Þ - 5 M) 
Øs MAO gÆt ló 
jelenlØtØben 

Szignifi-
kancia++ 

KísØr -
l e tek 

s zÆma 

63,11 + 7,24 67,88+18,63 >0 ,80 481,05 + 83,26 4 
( )Depre-
nil 9,0 XlO-5 65,21 –4 ,00 32,76+ 4,49 <0,001 243,27 + 54,66 >0,05 4 
( � )Depre-

243,27 + 54,66 

nil 2,2 XlO-4 63,14 + 13,13 40,39+ 4,96 <0,05 226,10 + 26,84 <0,01 6 
( � )Depre-

40,39+ 4,96 226,10 + 26,84 

nil 4,5 XlO"4 76,58 – 4,75 31,87+ 3,79 <0 ,01 122,02 + 20,34 <0,01 4 
( -)Depre-

76,58 – 4,75 31,87+ 3,79 

nil 9,0 XlO"4 84,46–17,17 24,25+ 1,18 <0,01 36,46+ 7,37 <0,01 4 
Klorgilin 6,4 X 10"5 88,10– 16,95 28,19+ 0,67 <0,05 258,20 + 62,38 >0,05 4 
U-1424 1,12 X 10-4 91,44+ 9,95 53,60+ 5,08 <0,01 417,13 + 50,67 >0,50 8 
J-508 9,0 X 10"5 96,13 + 12,06 68,02+ 8,87 <0,01 632,45 + 57,31 >0,10 4 
J-508 2,25 X Þ- 4 82,74 + 1802, 41,08+ 8,73 <0,01 288,74 + 56,40 >0,05 8 
J-508 4,51 XlO" 4 81,18+ 7,91 37.88+ 4,44 <0,05 159,03 + 10,73 <0,001 4 

`tlag standard hiba 
+ egy mintÆs t-teszt 

++ kØt mintÆs t-teszt 

para t i roz inna l e lıkezel tünk ( V I I . t Æb lÆza t ) . A V I I I . t Æ b l Æ z a t az t d emo n s t r Æ l j a , 

hogy a ( � )depreni l ha t Æ sa egyrØszt reverzibil is a r endsze rben , mÆsrØszt U-1424, 

a ÌÀÎ -B sze lekt ív gÆ t ló ja , mely nem rendelkezik b iogØnamin felvØtel t gÆ t ló 

hatÆssa l , kevØsbØ h a t Ø k o n y ebben a t e sz tben , m i n t a ( - ) d e p r e n i l (1. VI . t Æ b l Æ -

zat) . Ezek az e r edmØnyek a r ra engednek k ö v e t k e z t e t n i , hogy a ( � )depreni l 

gÆ to l ja a s t r i Æ t u m b a n a d o p a m i n felvØtelØt . Ez reverzibil is h a t Æ s n a k b izonyu l t 

minden izolÆlt szerven, me lyen a t i ramin- fe lvØ te l model l t a lka lmaz tuk . Mivel 

a dopamin elsısorban MAO-A s z u b s z t r Æ t u m a p a t k Æ n y a g y b a n , a klorgi l in 

h a t Æ s Æ t is megvizsgÆ l tuk . Ahogy vÆ rha tó vo l t , a klorgilin g Æ t o l t a az acet i lkol in 

fe lszabadulÆs t , de ez a h a t Æ s , a MAO-A b lokko lÆ sÆnak megfelelıen, i r reverzi-

bilisnek b izonyul t (1. V I I I . t Æb lÆza t ) . 
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VII . táblázat 

(�)Deprenil Øs klorgilin hatÆsa az acetilkolin felszabadulÆsra DL-XmetiltirozinmetilØszter. HCl-lel Øs 6-OH-dopaminnal elıkezelt patkÆny striÆtumból 

ElıkezelØs 
in v ivo 

ill v i t ro 

Aceti lkolin fe lszabadulÆs (pmol g " ’ m i n - 1 S. E . M . ) 

ElıkezelØs 
in v ivo 

ill v i t ro 
Koncen t r Æc ió 

M 
Nyuga lmi Ø r tØk 
MAO gÆt ló e lı t t 

Nyuga lmi Ø r t Øk 
MAO gÆ t ló je len-

lØ tØben 

Szigin-
f ikancia + 

Nyuga lmi Ø r tØk 
ouaba in ( 2 x M / s M) 

Øs MAO gÆt ló 
je lenlØ tØben 

Szigni-
f i k Æ n -
s a + + 

KísØr-
l e t ek 

szÆma 

a-metiltirozin 118,08 + 13,36 129,79 + 17,18 >0,70 843,40+ 99,96 4 
250 mg/kg i. p. 

129,79 + 17,18 843,40+ 99,96 

a-inetiltirozin (�)Deprenil 2,2 x 10~4 103,67 + 10,66 69,80+ 8,52 <0,05 319,72+ 42,10 <0.001 8 
250 mg/kg i. p. 

(�)Deprenil 

a-metiltirozin Klorgilin 6,4 x l O - 5 100,16 + 15,00 50,19+ 9,08 <0,01 363,58+ 75,16 <0,01 4 
250 mg/kg i. p. 

Klorgilin 363,58+ 75,16 

6-hidroxidopamin 127,46 + 16,30 127,78 + 14,68 >0,90 777,20+ 91,04 4 
2x250/rg i. v. c.* 

127,46 + 16,30 

6-hidroxidopamin ( �)Deprenil 2,2 x 10"4 108,84+ 8,45 62,73+ 8,05 <0,01 280,68+ 38,20 <0,01 4 
2 x 2 5 0 /tg i. v. c.* 

( �)Deprenil 108,84+ 8,45 62,73+ 8,05 280,68+ 38,20 

6-hidroxidopamin Klorgilin 6,4 x 10"5 121,27+ 3,24 69,10 + 10,37 <0,02 638,63 + 141,40 >0,40 4 
2 x 2 5 0 /tg i. v. c.* 

`tlag standard hiba 
* i. v. c. = intracerebroventrikularis beadÆs (250 «g/patkÆny) 
+ egy mintÆs t-teszt 

+ + kØt mintÆs t-teszt 

VIII. tÆblÆzat 

(�) Deprenil reverzibilitÆsa Øs klorgilin irreverzibilis hatÆsa az acetilkolin felszabadulÆsra patkÆny izolÆlt striÆtumból 

Aceti lkolin fe lszabadulÆs (pmol g � 1 m i n - 1 , S. E . M.) 

ElıkezelØs in v i t ro 
Koncen t rÆc ió 

M Nyuga lmi Ø r tØk 
MAO gÆt ló e lı t t 

Nyuga lmi Ø r t Øk 
MAO gÆ t ló 
je lenlØ tØben 

Szigni-
f ikancia* 

Nyuga lmi Ø r t Øk 
MAO gÆt ló k imo-

sÆsa u t Æ n 

Szigni-
f i kan -

cia* 

N y u g a l m i Ø r tØk 
ouaba in ( 2 Õ Þ - 6 M) 

je lenlØ tØben 

KísØr-
le tek 

szÆma 

(�)Deprenil 
Klorgilin 

9,0x10"4  

6,4 Õ Þ -5 
96,79 + 14,98 
85,57 + 12,50 

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

<0,01 
<0,01 

121,19 + 12,10 
57,73+11,14 

<0,01 
>0,40 

478,10 + 70,15 
298,21 + 78,15 

8 
8 

`tlag standard hiba 
+ egy mintÆs teszt 
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Egy t o v Æ b b i tØnyezı, m e l y elmØletileg szerepet j Æ t s z h a t a ( � )depreni l 

k e d v e z ı h a t Æ s Æ b a n Pa rk in son -kó rban , a d o p a m i n Æ r a m l Æ s Æ n a k fokozÆsa a 

s t r i Æ t u m idegvØgzıdØseiben. K o r Æ b b i t a n u l m Æ n y a i n k b a n k i m u t a t t u k , hogy a 

nem-szelekt ív Øs az A-szelekt ív MAO-gÆt lókkal e l lentØ tben, melyek fokozzÆk 

a no rad rena l in -Æ ramlÆs t a sz inap toszómÆkból , ( � )deprenil gÆ to l j a azt (Knol l 

Øs Magyar , 1972). A 9. t Æ b l Æ z a t az t m u t a t j a , hogy (�)depreni l nem t e k i n t h e t ı 

s z Æ m o t t e v ı erıssØgß dopamin-fe l szabadí tó a n y a g n a k . 

IX. tÆblÆzat 

(�JDeprenil Øs a dopamin felszabadulÆsa striÆtum szinaptoszomÆiból (CFY patkÆnyok) 

Vegyületek ( 1 0 ~ ’ M) 

3 H-dopamin* felszaba-
dulÆs szÆzalØkos emelke-

dØse 5 percen belül (n � 8) 

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

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

Levodopa Øs (�Jdeprenil együttadÆsÆnak lehetsØges elınyei 

Összesítve a ( � )depreni l h a t Æ s Æ r a v o n a t k o z ó a d a t a i n k a t a levodopa jól-

i s m e r t ak t iv i t Æ sÆva l , f a rmako lóg ia i szempontból a köve tkezıkØppen összegez-

h e t j ü k a k o m b i n Æ l t levodopa -f- (�)deprenil t e rÆp ia e lınye i t . Levodopa , a 

d o p a m i n p reku rzo ra , k ö n n y e n b e j u t az a g y b a , Øs a s t r i Æ t u m b a n d o p a m i n n Æ 

a l a k u l . Ezzel s t imu lÆ l j a a n . c a u d a t u s kol inerg i n t e r n e u r o n j a i n a posztsz inap-

t i k u s dopaminerg r e c e p t o r o k a t . Mivel a Pa rk inson-kór l Ønyege a m e l a n i n t 

t a r t a l m a z ó n e u r o n o k csökkenØse a subs tan t i a nigra pars c o m p a c t a b a n , mely a 

s t r i a ta l i s dopamin h iÆnyÆhoz v e z e t , a levodopa beadÆsa szubszt i tuc iós t e r Æ p i a . 

A z o n b a n az exogØn dopamin a p resz inap t ikus ’ a u t o r e c e p t o r o k a t ’ is s t imulÆ l j a . 

E z a z t jelent i , hogy csökken t i a betegek azon n igros t r ia tÆ l i s dopaminerg 

n e u r o n j a i n a k a k t i v i t Æ s Æ t , m e l y e k sØr te t lenek m a r a d t a k . E z ny i lvÆnva lóan 

n e m k í v Æ n a t o s h a t Æ s . 

( � )Depreni l elsısorban az Øp nigrost r ia tÆ l is n e u r o n o k o n fejt i ki t e v Ø -

kenysØgØ t Øs a l evodopÆva l e l lentØ tes m ó d o n . Mivel ezek a neuronok va ló-

sz ínßleg fıkØn t B- t ípusœ M A O - t t a r t a l m a z n a k (Glover Øs mtsa i , 1977), a 

( � )deprenil , m e l y ezen enz im szelektív gÆ t l ó j a , növeli az idegvØgzıdØsek 

d o p a m i n t a r t a l m Æ t . Mint az œ j r a f e lvØ t e l h a t Ø k o n y gÆ t ló ja , erıs í t i a n igros t r ia-

t Æ l i s dopaminerg neuronok h a t Ø k o n y s Æ g Æ t . Mivel a (�)depreni l nagy dózisban 

g Æ t o l j a a pos t sz inap t ikus d o p a m i n receptorok ak t iv i t Æ sÆ t , Øs i smer t t Øny , h o g y 

a p resz inap t ikus receptorok Ø rzØkenyebbek m i n d a s t imulÆnsokka l , m i n d a 
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gÆ t lókka l szemben, min t a pos t s z inap t ikus receptorok, a z t a lehetısØget sem 

lehe t k izÆrn i , hogy a t e r Æ p i Æ b a n a l k a l m a z o t t ( �)depreni l kis dózisai ha t Æ s -

t a l a n í t j Æ k a levodopa s t i m u l Æ n s h a t Æ s Æ t a p resz inap t ikus ’ au to recep to rok ’ -on . 

A ( � )depreni lnek a s t r i Æ t u m b a n levı endogØn dopamin a k t i v i t Æ s Æ r a Øs ökonó-

m i Æ j Æ r a k i f e j t e t t komplex h a t Æ s Æ n a k m i n d e n eleme a b e t e g e t szolgÆl ja . Míg 

a ( � )depreni l ha tÆsa az Øp n igros t r ia tÆ l i s dopaminerg neuronokhoz k ö t ö t t , 

a l evodopa kedvezı h a t Æ s Æ t a n . c a u d a t u s kolinerg i n t e r n e u r o n j a i t be fo lyÆso lva 

f e j t i ki . A k Ø t vegyület k o m b i n Æ c i ó j a t e h Æ t nagyon kedvezı . 

A (�)depreni l h a t Æ s m e c h a n i z m u s Æ t f igyelembe v Ø v e nagyon f o n t o s n a k 

t ß n i k , hogy ennek a vegyü l e tnek az adago lÆsÆ t a Pa rk inson -kó r korai s t Æ d i u m Æ -

b a n k e z d j Ø k el. I ly módon ır izhetı meg j o b b a n a s t r i Æ t u m b a n az acet i lkol in 

f e l s zabadu lÆ sÆnak fiziológiai kon t ro l l j a , mive l a szüksØges levodopa menny i -

sØgØt a lehe tı lega lacsonyabb szintre c s ö k k e n t h e t j ü k . ElmØle t i leg a n igros t r ia -

tÆ l i s dopamine rg neuronok lassœ leØpülØse az öregedØs egy ik e lkerülhe te t len 

je lensØge, mely megfelelı idıben kezde t t alacsony dózisœ ( � )deprenil t a r t ó s 

adago lÆsÆva l idıben k i t o l h a t ó lehet . Ez t a lehetısØget v izsgÆ la t t Æ r g y Æ v Æ kell 

t e n n i . 

Olyan œ j ÌÀÎ -B g Æ t l ó k a t do lgoz tunk ki (J-508 Øs U-1424), amelyek 

n e m rendelkeznek monoamin- fe lvØ te l t gÆ t ló hatÆssa l . E z e k n e k a � t i s z t a " 

g Æ t l ó k n a k a kl inikai k ip róbÆ l Æ sa vØgleges vÆlaszt a d h a t m a j d ar ra , hogy a 

( � )depreni l P a r k i n s o n - k ó r b a n Øszlelt kedvezı t e r Æp i Æ s h a t Æ s Æ b a n mi lyen 

szerepe v a n a ÌÀÎ -B sze lek t ív gÆ t l Æ sÆnak . 

ÖsszefoglalÆs 

( � )Depreni l , a ÌÀ Î -B szelekt ív gÆ t ló j a , a bØl MAO inakt ivÆ ló kØpessØg 

t e k i n t e t Ø b e n 60-szor g y e n g Ø b b n e k b izonyu l t p a t k Æ n y o n , m i n t a klorgil in, a 

MAO-A szelekt ív gÆ t ló ja . A depreni l r e n d k í v ü l h a t Ø k o n y a n gÆ to l ja az aminok-

n a k a ka teko lamincrg n e u r o n o k vØgkØszülØkeiben való fe lvØ te lØ t , Øs e k Ø t ha t Æ s 

m i a t t a m a a lka lmazo t t , nem-sze lek t ív MAO bØní tókka l e l len tØ tben a depreni l 

a Pa rk inson-kóros be tegeknØ l sem kon t r a ind ikÆ l t , mivel n e m fokozza az Øtelek-

b e n levı presszoraminok, v a l a m i n t az 1-dopa v Ø r n y o m Æ s r a k i fe j t e t t h a t Æ s Æ t . 

Ú j o n n a n k i fe j lesz te t t szelekt ív ÌÀ Î -B bØní tok k ö z ö t t az N-met i l -N-

propargi l -( l - indeni l)-amin H C l - t (J-508) t a l Æ l t uk az edd ig l egha t Økonyabb 

MAO b Ø n í t ó n a k , mely u g y a n a k k o r n e m rendelkezik a k a t e k o l a m i n o k fel-

vØ te lØ t gÆt ló hatÆssa l . A J - 5 0 8 - a t f e lhasznÆ lva egy módsze r t do lgoz tunk ki 

t i sz ta noradrenerg t ranszmissz ióval rende lkezı izolÆlt szerveken, a t i r a m i n 

fe lvØ te l re k i f e j t e t t h a t Æ s o k v izsgÆ la tÆ ra . A következı izolÆ l t szerveket hasz-

n Æ l t u k : macska p i s logóhÆr tya , nyœ l p e r f u n d Æ l t f ü l a r t Ø r i Æ j a , t ü d ı a r t Ø r i a d a r a b , 

p a t k Æ n y v a s deferens. Megha t Æ rozzuk a szerven elıbb a t i r a m i n no rad rena l in t 

f e l szabad í tó ha t Æ sÆ t , m a j d a n n a k , J -508 -a t adva a f ü r d ı h ö z , r endk ívü l erıs 
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fokozódÆsÆ t a MAO b Ø n í t Æ s a m i a t t . A t i ramin- fe lvØ te l t gÆtló v e g y ü l e t e t a 

J-508-eal f okozo t t t i r a m i n - h a t Æ s e l l enØben vizsgÆljuk. A (�)deprenil b i zonyu l t 

az egye t len szelektív ÌÀÎ -B b Ø n í t ó n a k , mely r e n d k í v ü l erısen g Æ t o l j a a 

t i r amin fe lvØ te lØ t . 

( � )Depreni l gÆ to l j a az aceti lkolin f e l szabad jdÆsÆ t p a t k Æ n y s t r i Æ t u m Æ b a n . 

H a t Æ s Æ t a dopamin fe lvØte lØnek g Æ t l Æ s Æ v a l Ør te lmezzük. N-met i l -N-propargi l -

(2 - fu r i l - l -met i l ) -e t i l ammónium (U-1424), egy œ j szelekt ív ÌÀÎ -B b Ø n í t ó , mely 

nem rende lkez ik a b iogØnaminok f e l v Ø t e l Ø t gÆtló h a t Æ s s a l , nem be fo lyÆso l t a 

sz igni f ikÆnsan az ouaba in Æltal k i v Æ l t o t t striatÆlis aceti lkolin fe l szabadu lÆs t . 

Klorgilin Øs t i ramin fokozza , ( �)depreni l alig befo lyÆso l ja a dopamin-fe lsza-

badu lÆs t a p a t k Æ n y s t r i Æ t u m sz inaptoszomÆiból . 

A l evodopa Øs ( � )deprenil k o m b i n Æ c i ó elınyei a Park inson-kór kezelØsØ-

ben a k ö v e t k e z ı k Ø p p e n fogla lhatók össze . Levodopa œ g y fe j t i ki t e r Æ p i Æ s ha tÆ -

sÆt , hogy s t imulÆ l j a a n . cauda tus k o l i n e r g in t e rneu ron ja in a posz t sz inap t ikus 

dopamin r ecep to roka t , ugyanakko r a z o n b a n gÆtol ja a mØg Øp n igros t r ia ta l i s 

dopamine rg neuronok ak t iv i t Æ sÆ t , m i v e l stimxdÆlja a p resz inap t ikus ’ au to-

r ecep to rok ’ - a t is. ( � )Depreni l a n igros t r ia ta l i s dopamine rg neuronok ak t ivÆ -

t o r a k Ø n t m ß k ö d i k . Mivel ezek a n e u r o n o k MAO-B-t t a r t a l m a z n a k e m b e r b e n , 

a ( �)depreni l növeli az idegvØgzıdØsek d o p a m i n t a r t a l m Æ t , Øs mint a d o p a m i n 

œ j ra fc lvØ tc l ha t Økony gÆ t ló ja , felerısí t i a n . cauda tus kolinerg n e u r o n j a i n a 

fiziológiÆs dopamin-kon t ro l l m e c h a n i z m u s t . 
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