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Mar 100 éves a Schmiedeberg 1877-es tanulmanyaban leirt felfedezés
(Schmiedeberg, 1877), hogy a monoaminok a szervezetben dezaminalédnak.
6 ismerte fel ugyanis, hogy a kutyaknak oralisan adott benzilmin benzoil-
glicinként (hippursav) vélasztédik ki. 1881-ben szabad benzoesav jelenlétét
is kimutatta a vizeletben (Schmiedeberg 1881). Schmiedeberg felfedezésének
helytallsagat Minkowsky (Minkowsky 1883) megerdsitette, s6t in vitro is
bizonyitotta, kimutatva, hogy patkanyszévetdarabok a benzilamin benzoesav-
va alakulasat katalizaljak (Minkowsky 1883). Ewins és Laidlaw igazoltak elsd-
ként, 1910, ill. 1913-ban, hogy a tiramin, egy endogén fenilalkilamin (Ewins
és Laidlaw 1910), és a triptamin, egy endogén indolalkilamin (Ewins és Laid-
law 1913) oxidative dezaminalédnak a majban. Ugyanezt demonstralta fenil-
etilaminra vonatkozéan Guggenheim és Loffler 1916-ban (Guggenheim és
mtsai 1916).

Az ilyen tipusd atalakulasok katalizisének specifikus enzimjét Mary Hare
fedezte fel, aki 1928-ban leirta a ,tiraminoxidaz”-t, egy a majban levé, cia-
niddal nem gatolhaté j enzimrendszer jelenlétét (Hare 1928). Blaschko és
mtsai 1937-ben irt, az adrenalin inaktivalasarol sz6l6 fontos munkajukkal
(Blaschko és mtsai 1937) elémozditottdk annak a koncepciénak fejlédését,
hogy olyan enzimrendszer miikédik, amely sok amin analég reakciéjat kata-
lizalja (Blaschko 1952). 1938-ban Zeller monoaminoxidaznak nevezte el azt
az enzimcsoportot, mely a monoaminok oxidativ dezaminalasaért felel8s

(Zeller 1938).

A MAO lokalizacioja és élettani funkcioi

A MAO, mely kiilsnb6z8 szervekben, szévetekben (neuronok, glia, maj,
vese, sziv, bél, tiidg, nyalmirigy, ivarmirigyek, simaizmok stbh.) megtalal-
haté, a mitokondrialis kiils6 membranhoz kotott (Schnaitman és mtsai 1967)
és fontos szerepet jatszik az exogén és endogén aminok inaktivalasidban.
A taplalékokban lev§ vérnyomasfokozo aminokat a bélszévet MAO inaktival-
ja, a véredényben lev6 MAO megvédi a szerveket a vérpalyaban keringé ami-
nok toxikus hatasaitél, a szovetekben levék pedig részt vesznek azon mono-
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aminok intracellularis koncentracié-szabalyozasaban, amelyek az enzim
szubsztratjai (pl. feniletilamin, feniletanolamin, tiramin, noradrenalin, dopa-
min, oktopamin, szerotonin, triptamin, N-metilhisztamin stb.).

Az emlds vérplazmaban taldlhaté nem-mitokondrialis MAO-k, mint a
sperminoxidaz és a benzilaminoxidaz, funkcionilis jelentGsége még homalyos:
a kot8szoveti aminoxidazok a rugalmas és kollagén rostok keresztkotéseinek
kialakulasaban jatszanak szerepet (Blaschko 1972).

Sok kisérleti adat bizonyitja azt az elképzelést, hogy a mitokondrialis
MAO élettani szerepet jatszik a transzmitterek (noradrenalin, dopamin,
szerotonin) biolégiai inkativalasaban. A szinaptoszémak magas MAO aktivi-
tassal rendelkeznek (De Lores Arnaiz és De Robertis 1962) és az enzim akti-
vitasa lecsokken a killonb6z8 szervek denervalasa utan (Snyder és mtsai
1965, Klingman 1966, Goridis és Neff 1971). A MAO gatlasa a noradrenalin,
dopamin és szerotonin agyi szintjét egy ij megnovekedett egyensiilyi allapotra
hozza (Brodie és mtsai 1956, Spector és mtsai 1957) és a reszerpinnel kiiiritett
biogén-amin raktarak djratolt6dését segiti eld.

Nem-szelektiv M AO-gatlok

1951-ben a tuberkulézis kezelésére sikerrel vezették be az izonikotinsav-
hidrazidot és izopropil szarmazékat, az iproniazidot (Fox 1952). Az izoniazid-
dal ellentétben az iproniazid néhiny betegen nem kivanatos nyugtalansagot
valtott ki. 1952-ben Zeller és munkatarsai kimutattak, hogy az iproniazid a
MAO-t in vitro (Zeller és mtsai 1952) és in vivo (Zeller és Barsky 1952) gatol-
ja, mig az izoniazid hatastalan. 1956-ban Crane az iproniazid ,,pszichiatriai
mellékhatasait’ analizalva arra a feltételezésre jutott, hogy az kedvez§ hatasu
lehet a depresszié kezelésében (Crane 1956). A vegyiiletet 1957-ben Kline
,»»pszichostimulans”-ként vezette be (Kline 1958). Sok hidrazid (izokarboxa-
zid, nialamid, fenelzin stb.) és nem-hidrazid (tranilcipromin, pargilin stb.)
MAO-bénitét munkaltak ki és vezettek be a terapiaba (Zirkle és Kaiser 1964,
Biel és mtsai 1964). Sajtok és egyéb tiraminban és [vagy mas preszszoraminban
(feniletilamin, triptamin, dioxifenilalanin) gazdag élelmiszerek fogyasztasa
azonban olyan silyos, néha végzetes hipertenziv krizist valtott ki a nem-sze-
lektiv MAO-bénitékkal kezelt betegeken (Blackwell és mtsai 1967), hogy az

erdsen korlatozta felhasznalasukat.

Szelektiv M A0-gatlok. A mitokondrialis M AO két f6 tipusdnak felfedezése

Tobb szerzd reverzibilis gatlokkal (pl. harmala alkaloidok) dolgozva
megfigyelte, hogy egy MAO-gatlé néhdny amin oxidaciéjat erdsebben gatol-
hatja, mint a tébbiét. A kutatasoknak err§l a fazisarél j6 osszefoglalast ad
Fuller (1972). A reverzibilis szubsztrat-specifikus gatlok kozé tartozik egy
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magyar kutaték altal kimunkalt vegyiilet, az AB-15 (Huszti és mtsai, 1969,
Huszti, 1972).

: A mitokondrialis MAO két f6 tipusanak létezésérdl alkotott mai néze-
teink kialakuldsdhoz azonban két nagyon hatésos és irreverzibilis MAO-gatls,
a deprenil és klorgilin felfedezése vezetett el.

1964-ben Knoll és munkatarsai irtak le a deprenilt (fenilizopropil-N-
metilpropinilamin, E-250, deprenalin), mint ij spektrumd MAO-gatlét. A far-
makolégiai és biokémiai hatdsok részletes analizise (Knoll és mtsai 1965, 1968,
Magyar és mtsai 1967, Knoll és Magyar 1972, Knoll 1976) alapjan kimutattak,
hogy (-)deprenil (Jumex) igen szelektiv gatléja egy specialis tipusi MAO-nak,
melynek szubsztratjai a benzilamin és metajodobenzilamin (Knoll és Magyar
1972), valamint a feniletilamin (Yang és Neff 1973).

Masfelsl 1968-ban Johnston leirta a klorgilint (2-4-diklorofenoxipropil-
N-metilpropinilamin, MB 9302, clorgyline), melynek kémiai szerkezete ha-
sonlé a depreniléhez. Ez a vegyiilet olyan MAO tipus szelektiv gatlgjanak
bizonyult, mely a szerotonint dezaminélja. Klorgilinrél irt dolgozataban Johns-
ton vezette be a MAO-A és MAO-B elnevezést. Jelenleg ez az elnevezés altala-
nosan elfogadott. A MAO-A-t a klorgilin, a MAO-B-t pedig a (-)deprenil gatolja
szelektiven. Ezt a két vegyiiletet (szerkezetiik az 1. abran lathatd) széles kor-
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1. dbra. A szelektiv MAO gatlék kémiai szerkezete

ben alkalmazzdk élettani, farmakolégiai és biokémiai tanulmanyokban, me-
lyekben a MAO két tipusat elemzik (Squires 1972, Christmas és mtsai 1972,
Neff és mtsai 1973, Yang és Neff 1974, Green és Youdim 1975, Braestrup és
mtsai 1975, Bakhle és Youdim 1976, Braestrup és Randrup 1976, Dembiec és
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mtsai 1976, Green és Youdim 1976, Maitre 1976, Maitre és mtsai 1976, Neff és
Fuentes 1976, Oreland 1976, Sharman 1976 stb.).

1968-ban, tehat Johnstonnal egyidében, Fuller is leirt egy irreverzi-
bilis szelektiv. MAO-A gatlét, az o-klorofenoxietil-N-ciklopropilamint, Lilly
51641 (Fuller 1968). A harmin szelektiv, reverzibilis MAO-A gatlénak bizonyult
(lasd Squires 1972). Az aromas gyfiri és az oldallanc kozotti oxigén hid, vala-
mint az orto helyeztben levs klératom kozos a klorgilinben és a Lilly 51641-
ben. Ezek a szerkezeti tulajdonsagok alapvetének tliinnek a MAO-A gatlék
szelektivitasanak meghatarozasaban. A MAO-B maig egyetlen nagyon hatasos
és szelektiv gatléja a (=)deprenil (Jumex). Pargilin, mely szerkezetileg hasonlé
a deprenilhez, sokkal kevésbé szelektiv a MAO-B gatlasban, mint a deprenil.

A MAO-A és MAO-B kozéstti kiillonbségek biokémiai alapja ma még
homalyos. Toébb biokémiai tanulmanyban irtak a MAO heterogenitasarél
(lasd Youdim 1973). Ugy gondoltik, hogy az enzim vizoldékony forméajanak
preparalasa soran alkalmazott eljarasok befolyasoljak az enzim tulajdonsagait
és mutatjak azt heterogénnek (Tipton 1975). Felvetddstt, hogy a MAO kettds-
sége egyetlen enzim két allapotformaja (Severina 1973). Tipton és mtsai (1976)
tgy vélték, hogy a patkdny majmitokondrium kiils§ membranjanak kezelése
kaotrop agenssel enyhe kezelés esetén meghagyja a két tipusi enzimet, mig
drasztikusabb kezelés az A és B forma eltlinését okozza az aktivitas elvesztése
nélkiil. Szerintiik a kaotrop anyag az enzimbdl lipideket szabadit fel és az A
enzim B forméva alakul at. Ekstedt és Oreland (1975) hasonlé kisérleteket
végeztek lipid-mentesitett mitokondrium membranokkal, és arra a kovetkez-
tetésre jutottak, hogy az extrakeiés folyamat alatt nem az A forma alakul at
B-vé, hanem az A forma szenzitivebb, mint a B és konnyebben inaktivalédik.

A MAO-A és MAO-B kimutatdasa klorgilin és deprenil segitségével mitokondridlis
prepardtumokban és in vivo. A MAO-A szerotonin-oxidaz és a MAO-B fenil-
etilamin-oxiddz jellegérdl alkotott hipotézis

A 2. és 3. abra mutatja, hogy mind patkidnymaj, mind patkinyagy
mitokondrialis preparidtumaiban megtalalhaté egy MAO tipus (A forma),
mely dezaminalja a szerotonint és melyet a klorgilin gatol. A (-)deprenil gatlo
hatésa elhanyagolhaté. A benzilamin ennek az enzimnek reverzibilis, nem-kom-
petitiv gatléja, és bizonyos mértékig megvédi a MAO-A-t a klorgilin irrever-
zibilis gatlé hatéasa ellen (Knoll 1976). A 4. és 5. abra a MAO-B jelenlétét mu-
tatja patkdnymaj és agy mitokondrialis preparatumaiban. A benzilamint az
enzim specifikus szubsztratumaként hasznaltuk. (-)Deprenil gatolja a MAO-B-t,
mig klorgilin hatastalan. A szerotonin nem-kompetitiv reverzibilis gatléja az
enzimnek, de nem képes megvédeni a MAO-B-t a (-)deprenil gatlé hatasaval
szemben (Knoll 1976).
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2. dbra. 3H-szerotonin oxiddciéja patkdny m4j mitokondridlis MAO-val “C-benzilamin és sze-
lektiv MAO béniték jelenlétében

SHT = 3H-szerotonin, 2,5 mM
BZA = 4(C-benzilamin, 2,5 mM
D = (—) deprenil, 10-°M

K = klorgilin, 10— M
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3. dbra. ®H-szerotonin oxiddciéja patkdny agy mitokondridlis MAO-val “C-benzilamin és
szelektiv MAO béniték jelenlétében
5HT = 3H-szerotonin, 2,5 mM
BZA = C-benzilamin, 2,5 mM
D = (—)deprenil, 10-5M
K = klorgilin, 10— M
Médszer: Radiometrids meghatdrozds kettds jelolés technikdval
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S5HT = 3H-szerotonin, 2,5 mM

BZA = “(C-benzilamin, 2,5 mM
D = (—) deprenil, 10—*M
K = klorgilin, 10-5M

Médszer: Radiometrids meghatdrozds kett8s jelolés technikdval
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5. dbra. “C-benzilamin oxiddciéja patkdny agy mitokondridlis MAO-val 3H-szerotonin és
szelektiv MAO béniték jelenlétében
5HT = 3H-szerotonin, 2,5 mM
BZA = C-benzilamin, 2,5 mM
D = (--) deprenil, 10-°M
K = klorgilin, 10-5M
Médszer: Radiometrids meghatdrozds kettds jeloléstechnikdval
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MAO-A és MAO-B jelenlétét a macska majaban egy specialis technikaval
demonstraltuk in vivo (Knoll 1976). A MAO-A-hoz legnagyobb affinitissal
rendelkezd endogén szubsztratum a szerotonin, a MAO-B esetében az optimalis
szubsztrat a feniletilamin. A macska pislogéhartyadézistol fiiggs kontrakeiés-
val reagal mind a szerotonin, mind a feniletilamin intravénas beadasara. Sze-
rotonin esetében 10—15 pg/kg az a legkisebb dézis, amely altalaban kontrak-
ciét valt ki a pislogéhéartyan, és ez a dézis 150—200 pg/kg a feniletilamin
esetében. Ugyanezeknek az aminoknak sokkal alacsonyabb dézisai is aktivak,
ha a majat kizarjuk a keringésbél (Knoll 1976). Ez bizonyitja, hogy a MAO
mind a két amint metabolizalja a majban. A szerotonin és feniletilamin hata-
sanak ugyanilyen potencidlaisa mutathaté ki olyan macskakban, melyeket
MAO gatlokkal kezeltiink. A 6. abra a feniletilamin hatasossagaban bekovet-
kezett dramai valtozast mutatja 250 ug/kg (-)deprenillel kezelt macskan. A fe-
niletilamin azon mennyisége, mely kiiszobdé6zis volt a (-)deprenil kezelés el8tt,
a MAO bénitasa utan a pislogé hartya erds és tartos kontrakeiéjat valtotta ki.
A 7. abra mutatja, hogy feniletilamin hatasiban beallott valtozas a MAO-B
gatlasanak kévetkezménye, mivel a klorgilin még nagy adagban is (5 mg/kg,
i.v.) esak nagyon gyengén befolyasolta a feniletilamin hatasat. A 8. abra mas-
felsl azt mutatja, hogy a MAO-A gatlasa klorgilinne jelent8sen potencialja
a szerotonin hatasat.

Ezek a kisérletek arra vallanak, hogy a MAO-A szerotonin-oxidazként,
a MAO-B pedig feniletilamin-oxidazként viselkedik, azaz a két enzim differen-
cialja az 5-hidroxiindol gyfiriit a benzolgytir(itsl. Ez a kivetkeztetés 6sszhang-
ban van a kiilonb6z8 szubsztratumoknak ezekhez az enzimekhez valé affini-
tasaval. A tébbi indolaminnak és fenilalkilaminnak sokkal alacsonyabb az
affinitdsa, a MAO-A-hoz, illetve a MAO-B-hez, és koziilik tébb (pl. tiramin,
katekolaminok) mind a két enzimnek szubsztratuma.

A 9. és 10. abra a szubsztratumok és a reverzibilis gatl6k szerotonin-oxi-
dazhoz (MAO-A),illetve feniletilamin-oxiddzhoz (MAQ-B) térténd kiotddésének
modelljei.

A MAO-gatlok aktivitasat determinalé szerkezeti kovetelmények meg-
értéséhez megvizsgaltuk a szerkezet-hatas kozotti osszefiiggést a feniletilamin-
oxidaz (MAO-B) szelektiv gatléi esetében. A 10. dbran bemutatott modell
szerint a feniletilamin ennek az enzimnek specifikus szubsztratuma, melynek
kotését az aromas gytrl, az aromas gylird és a nitrogan kézotti alkil-lanc
optimalis hossza és szerkezete, valamint a nitrogén kot§dése hatérozza meg.
Ezek a sajatossigok mind sziikségesek ahhoz, hogy a szubsztrat kotédjon az
enzimhez és a kotddés eredményeként a vegyiilet az enzim feliiletén dezami-
nalédjon. Abban az esetben, ha a fenieletilaminban két szén helyett csak egy
szén koti az aromdas gyliriit a nitrogénhez (mint a benzilamin esetében) a
szubsztrat affinitasa erésen lecsékken. Sertésagy mitokondriummal dolgozva

a Ky-et Williams (1974) 1 uM-nak talélta feniletilamin és 625 yM-nak benzil-
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02505 075 1 2, t 50 100 250,
mg/kg iv. ug/kg iv.
PEA 025 mg/kg iv. PEA

(-) deprenil

6. dbra. Feniletilaminnal (PEA) kiviltott macska pislogéhdrtya kontrakciék dézis fiiggése (—)
deprenil kezelés elgtt és utdan

02505 1 2 - t 025 Q5 1 2
mg/kg iv. mg/kg iv.
PEA Smgkgiv. ~PEA
Klorgilin

7. dbra. Feniletilaminnal (PEA) kivaltott macska pislogéhdrtya kontrakcitk dézis fiiggése
klorgilin kezelés el6tt és utdn

.5 10 25 50 75 100, 1(5 5 25 25 50 100,

Hg/kg iv. Hg/kg iv.
5~HT 1 mg/kg iv. 5=HT
Klorgilin

8. dbra. Szerotoninnal kivaltott macska pislogéhdrtya kontrakciék dézis fiiggése klorgilin
kezelés el6tt és utdn
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10. dbra. A feniletilamin-oxiddz (MAO —B) kotéshelyeinek modellje

amin esetében. Hasonlé kiilonbségeket talaltunk a két szubsztratum patkany-
maj és agy mitokondriilis MAO-hoz mutatott affinitisaban. A linc optimalis
szerkezetének (CH,-CH,) tovabbi bizonyitéka az amfetaminnak mint szubszt-
ratumnak teljes hatastalansaga. Yasanobu és Oi (1972) megfigyeléseivel meg-
egyezden azt talaltuk, hogy amfetamin a feniletilamin-oxidaz kompetitiv
gatléja. A tény, hogy a szerotonin ennek az enzimnek nem kompetitiv gatléja
(Knoll 1976), azt mutatja, hogy az indol gyfirdi aromas természete affinitast
még biztosit a feniletilaminoxidazhoz, de bontani mar nem tudja az enzim
ezt a monoamint.
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Modelliink szerint a nitrogén kotési helye az enzim kovalensen kotott
flavin-csoportja kozvetlen kozelében van. Ez a feltevés a (-)deprenilben levé
enzim-516 csoport posszibilis hatdsmechanizmusan alapul. Ugy gondoljuk,
hogy a (-)deprenilben levS propinil-csoport irreverzibilis médon reagal a ko-
valensen kotott flavinnal oly médon, miként Singer csoportja az N,N-dimentil-
propinilaminra vonatkozéan kimutatta (Maycock és mtsai 1976). Ezt a munka-
hipotézist a 11. abra szemlélteti.

FENILETILAMIN OXIDAZ
(MAO-B)

/C\H

ch, CH~NZ

- Rk
CHy

11. abra. Az (—) deprenil kot6désének modellje a feniletilamin-oxiddzhoz (MAO —B)

A deprenilbdl kiindulva egy sor dj vegyiiletet szintetizaltunk, abbél a
célbél, hogy ellendrizziik a 9. és 10. abran bemutatott modellek értékét. Ezek-
ben a kisérletekben tiramint hasznaltunk, mely a MAO-A-nak és a MAO-B-
nek kozos szubsztratuma. Az alapvetd szerkezeti kdvetelmények, melyek
meghatarozzak a MAO-A és B gatléinak aktivitasat, dgy tinik, megegyeznek
a vazolt modellel. Az 1. tablazat az aromas gytrd jelentdségét bizonyitja a
kotédésben. Ennek megfelelden a (-)deprenil furdn-gy{iris analégja is hatékony,
s6t még valamivel hatékonyabb, mint az anya-vegyiilet. Masrészt, barmely
tipusd aromas gylird telitése gyakorlatilag megsziinteti a vegyiiletek kotddését
az enzimhez. A 2. tablazat az aromas gytird és a nitrogén kozotti lanc hossza-
nak és szerkezetének az affinitasra kifejtett hatasat mutatja. E tablazat ered-
ményei is 6sszhangban allnak a javasolt modellel

A szelektiv M AO0-gatlok terdpids aspektusai

Miéta el@szor kimutattdk az ipraniazid hatékonysigat depressziéban
(Kline 1958), és megfigyelték, hogy gyakori mellékhatasként ortosztatikus
hipoténiat okoz (Goldberg 1964), a MAO-gatlok kézponti idegrendszerre és
keringésre kifejtett hatasait probaltak a terapidban kihasznalni.

Mivel a MAO-gatloknak bonyolult és tobbrétdi hatasuk van a biogén
aminok anyagcseréjére (Knoll és Magyar 1972), néha nehéz egy MAO-gatlo
valamely megfigyelt farmakolégiai hatasa és a MAO-ra gyakorolt speficikus
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1. tablazat

AZ AROMAS GYURU SZEREPE, FENILPROPINIL-
AMINOK MAO GATLO HATASABAN
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+RADIOMETRIAS MEGHATAROZAS
[ %C] TIRAMIN SZUBSZTRATTAL

Az aromds gyfir{i szerepe az (—) deprenil MAO-g4tlé6 hatdsiban

gatlas kozotti oki osszefiiggés bizonyfitasa. Gyakran olyan nagy mennyiséget
adnak be, mely gatolhatja kiilonb6z8 aminok felvételét, és katekolaminokat
szabadithat fel. A MAO-gatlok til nagy dézisban még a biogén-amin recepto-
rokat is gatolhatjak. Nemrégen kimutattam, hogy a klorgilin, a szerotonin
oxidaz (MAO-A) szelektiv gatléja, blokkolja tengerimalac ileumon a szeroto-
nin receptorokat, mig (-)deprenil, a feniletilaminoxidaz (MAO-B) gatléja
hatéstalan (Knoll 1976). Masrészt (-)deprenil nagy dézisban (25 mg/kg, s.c.)
gatolja az apomorfinnal (2,5 mg/kg) kivalthat6 sztereotip viselkedést patka-
nyon, azaz az apomorfin stimuldns hatasat a dopamin receptorokra (Decsi L.,
nem kozolt eredmények).

Egy farmakol6giai hatas akkor hozhaté osszefiiggéshe MAO-gatlassal,
ha ezt a hatast szerkezetileg kiillonb6z6 MAO-gatlokkal létre lehet hozni, és
idébeli lefolyasa megegyezik a MAO-gatlassal.

Allatkisérletekben hatalmas mennyiségli adat halmozédott fel, mely
azt mutatja, hogy katekolaminok, szerotonin és egyéb endogén aminok (pl.
triptamin, feniletilamin, oktopamin, tiramin, feniletanolamin, N-metilhiszta-
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2. tabldazat

AZ AROMAS GYURU ES NITROGEN KOZOTT! LANCHOSSZ
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A ldnchossz, valamint az o, ill. $-szén szubsztitticiéjdnak szerepe az (—) deprenil MAO-gatlé
hatasaban

min) szintje megnovekszik az agyban és mas szovetekben a MAQO-gatlok hata-
sara. Ma altaldnosan elfogadott nézet, hogy a MAO-béniték antidepressziv
hatésa a megnévekedett katekolaminerg ténusnak tudhaté be. A MAO-bénitok
hipertenziv hatasaban szerepet jatszé legfontosabb tényezék az adrenalin,
szerotonin és noradrenalin emelkedése az agyban, valamint az oktopaminé
(,,hamis transzmitter”’) a noradrenerg neuronokban.

Mivel a szerotonin és a katekolaminok szabalyozzdk az elektrosokk és
metrazol goreskiiszobot, ezeknek az aminoknak kiiirit6i (reszerpin, tetrabena-
zin) facilitaljak mind a két tipusd goresot, miként ezt elgszor Chen és munka-
tarsai demonstraltak reszerpinnel 1954-ben. A MAO-gatlok ezeket a goresoket
egyarant antagonizaljak kezeletlen és reszerpinnel kezelt patkanyokban (Pro-
ckop és mtsai 1959), s6t egerek audiogén gorcseit is gatoljak (Plotnikoff és
mtsai 1963).
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A MAO-gitlék potencialjak azon vegyiiletek hatasat, melyek a mono-
aminok felvételét gatoljak. Leirtdk az imipraminnal (Luby és Dominoz 1961,
Brachfeld és mtsai 1963) és petidinnel (Shee 1960) val6 veszélyes inkompatibi-
litast emberben. A MAO-gatlok erdsen potencialjak a triptamin (Tedeschi és
mtsai 1959) és hallucinogén indolaminok hatésat, pl. dimetiltriptamin (Szara
1956), dietiltriptamin (Szara 1960), 5-metoxi-N-metiltriptamin (Taborsky
és McIsaac 1964), bufotenin (Gessner és mtsai 1960) stb. Néhany feniletil-
amin szarmazékot, melyeket schizofrenias vizeletében identifikaltak (3,4-di-
metoxifeniletilamin és parametoxifeniletilamin) a MAO gyorsan metabolizal
(Shulgin és mtsai 1966) és hatasukat a kozponti idegrendszerre csak a MAO-
gatlok beadasautdnlehet kimutatni (Hallasmoller és mtsai 1973). A MAO-gatlék
ergsen potencialjak a feniletilamin és feniletenolamin viselkedési hatasait is
(Sabelli és mtsai 1975).

A presszor aminok hatasanak erds fokozédasa a MAO-inhibitorokkal
kezelteken nagy gyakorlati jelent§ségi. Interakcidjuk a kozvetlen és kozvetett
médon haté szimpatominetikumokkal és élelmiszerek presszor aminjaival
végzetes hipertenziv krizisekhez vezettek, melyek alaastak a MAO-gatlékba
vetett bizalmat, és az elmiilt 20 év alatt a legtobb orszagban nagy fluktuacié
volt észlelhetd a MAO-gatlok bevezetése, illetve visszavonasa kériil.

A tiramin vérnyomasemeld hatasanak fokozasa, igy tiinik, nagyon fon-
tos szerepet jatszik olyan élelmiszerek fogyasztdasa utan jelentkezd veszélyes
hipertenziv reakciékban, melyek nagy mennyiségben tartalmaznak szabad
tiramint, pl kiilonb6z§ sajtok, éleszt8s termékek, babok, chianti borok, sézott
hering, csirkemaj stb. Ma mar tudjuk, hogy a ,,sajt-effektus”, melyet.1963-ban
Blackwell irt le elGszér, elsGsorban az intesztinalis MAO gatlasanak a kévet-
kezménye. A tiraminnak kozvetlen noradrenalin felszabadité hatasa is novek-
szik. Mi régebben kimutattuk (Knoll és mtsai 1968, 1972), hogy az dsszes is-
mert MAO-gatléval ellentétben, melyek erésen névelik a tiraminnak a vérnyo-
masra és izolalt szervekre gyakorolt hatasat, a deprenil antagonizalja ezeket a
hatdsokat. A terapiaban ma alkalmazott nem-szelektiv MAO-gatlékkal ellen-
tétben, melyek névelik a (*H)noradrenalin kidramlasat a patkdnymaj mik-
roszomalis frakeciéjabél a (-)deprenil gatolja azt (Knoll és mtsai 1972, Magyar és
mtsai 1973). Klorgilin, a szelektiv A-gatlé, néveli a noradrenalin felszabadulast
(Knoll 1976, Magyar és mtsai 1973). Erdekes médon a pargilin is, melyet vala-
melyest szelektiv MAO-B-gatloként tartanak szamon, potencialja a tiramin
hatasat és a noradrenalin kiaramlasat fokozza (Knoll és mtsai 1972, Magyar és
mtsai 1973).

Magyar és mtsai kimutattak, hogy a (-)deprenil az intesztinalis MAO
gyenge gatléja patkanyban (Magyar és mtsai 1973). Squires azzal bizonyitotta,
hogy a MAO-A a kiilonb6z8 fajok beleiben levd f6 enzim, hogy a (-)deprenilt
az intesztinalis MAO gyenge gatl6janak talalta, mig a klorgilin nagyon haté-
konynak bizonyult (Squires 1972). Ez azt jelenti, hogy a gat, mely megakada-
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lyozza a taplalékban lev§ tiraminnak a keringésbe valé bekeriilését (-)depre-
nillel kezelt allatokban, gyakorlatilag ép, mig klorgilinnel kezelteken semlege-
sitve van. Az a kivetkeztetés, hogy a MAO-A az emberi belekben lev§ {8 enzim
(Squires 1972) megegyezik Varga és Tringer (1967), ill. Tringer és mtsai (1971)
korabbi megfigyeléseivel, akik klinikai vizsgalatok soran soha sem figyelték
meg hipertenziv reakciék megjelenését, amikor racem vagy (-)deprenilt hasz-
naltak depresszi6-ellenes szerként. Birkmayer és munkatarsai (1977) sem emli-
tik ezt a tipusd mellékhatast. Ok antiparkinson szerként adtak be két éven
keresztiil a (-)deprenilt. Néhany deprenillel kezelt 6nként vallalkozén Varga
megprobalta el§idézni a ,,sajtreakciét” nagy mennyiségii tiraminban gazdag
sajt etetésével, de a vérnyomasban jelentds valtozas nem volt kimutathaté.
Mindezek az adatok azt a nézetet tamasztjak ala, hogy a MAO-gatlék okozta
akut hipertenziv reakci6 a MAO-A gatlasaval van 6sszefiiggésben, igy a sze-
lektiv MAO-B-gatlék biztonsiagosabbak, mint a MAO-A-blokkolék.

Kizarolag a MAO-A gatlasatél fiigg a szerotonin agyi szintjének emel-
kedése. Az agyban lev§ magasabb szerotonin szint elnyomja a raphe rendszert
és a szerotonin neuronok spontan aktivitasit (Aghajanian és mtsai 1970),
valamint a paradox alvast is gatolja. Ugy tilinik, hogy a megnévekedett szero-
tonin szint szerepet jatszik a MAO-béniték okozta ovulacié gatlasban is (Alleva
és mtsai 1966).

A MAO-gatlok antidepressziv hatédsat elsGsorban a katekolaminerg ténus
fokozdédasaval hozzak 6sszefiiggéshbe. A noradrenalint a MAO-A oxidalja
(Tipton és mtsai 1976). Dopamint mindkét MAO tipus szubsztratumaként
irtak le (Neff és Yang 1974). Patkanyagyban ennek az aminnak sokkal nagyobb
az affinitisa a MAO-A-hoz (Maitre és mtsai 1976, Sharman 1976, Braestrup
és mtsai 1975). Braestrup és munkatérsai a harom f§ katekolamin metabolitot:
a homovanillinsavat (HVA), dihidroxi-fenilecetsavat (DOPAC) és 3-metoxi-
4-hidroxifenilglikolt (MOPEG) mérték patkianyagyban, és 6sszehasonlitottak
a klorgilin és a (-)deprenil hatasat a metabolitok mennyiségére. Azt tapasztal-
tak, hogy a klorgilin (ED;, = 0,2 mg/kg) sokkal hatékonyabb volt a noradre-
nalin és dopamin metabolizmusanak géatlasaban, mint a (-)deprenil (ED;, =
15 mg/kg). Ez azt mutatja, hogy ezeket az aminokat f6ként a MAO-A metaboli-
zalja az egész agyban. Ezek a szdmok 6sszhangban allnak azzal a konklizi6-
val, hogy a katekolaminok jobb szubsztratumai a MAO-A-nak, mint a MAO-B-
nek, de az eredmény nem jelenti szitkkségképpen azt, hogy a patkanyagyban
mindeniitt a MAO-A az adrenerg neuron enzimje. A szinaptoszomalis MAO az
agyi szovetben lev§ teljes MAO-aktivitasnak csak egy kishanyada (kevesebb,
mint 5 9,).

Emberben a (-)deprenil, noha szelektiv MAO-B-gatlé, igen j6 hatasinak
bizonyult Parkinson-kérban. Birkmayer és munkatarsai kimutattak, hogy a
(-)deprenil, melyet L-dopaval és periférids dekarboxilaz gatlgval egyiitt adtak
be, kival6 antiparkinson hatast fejtett ki olyan betegeken, akik néhany éves
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L-dopa kezelés utan egy ’on-off’ fazisba keriiltek. A deprenillel kezelteken napi
kisebb L-dopa adag is elegend§ volt (Birkmayer és mtsai, 1977). Birkmayer
és munkatarsai felvetették, hogy (-)deprenil nemcsak szelektiv. MAO-B-gat-
16ként milikédik, hanem tgy is, mint a dopamin felszabaditéja a striatumban.
Ezt a feltevésiiket Knoll és munkatéarsai 1965-6s tanulminyara épitették,
mely a racem deprenilt (akkor E-250 kédnév alatt) bevezette és amelybe
kimutattak, hogy a racem deprenil akut ,,amfetaminszerd” pszichostimulans
hatéssal is rendelkezik. Az amfetaminrél pedig ismeretes, hogy noradrenalint
szabadit fel. Viszont Knoll csoportja késébb kimutatta, hogy a (+) formaval
ellentétben a (-)deprenil nem rendelkezik akut pszichostimuldns hatéssal
(Magyar és mtsai 1967) és a racem ill. (-)deprenil sem noradrenalin felszabadité
(Knoll és Magyar 1972). Természetesen nem lehet kizarni annak a lehetdségét,
hogy a deprenilnek specifikus dopamin-felszabadité hatiasa van az emberi
striatumban, de az allatkisérletekben eddig nem tapasztaltuk ilyen tipusi
hatas analégiajat.

Egy ujabb tanulményban (Youdim és mtsai 1977 nyomas alatt) fel-
meriilt a feniletilamin interferenciaja a (-)deprenil parkinsonellenes hatasaban.
Ezt a lehet8séget Knoll vetette fel elgszor (Knoll 1976), aki egy feniletilamin
altal modulalt katekolaminerg idegvégzdés modelljét vazolta fel izolalt-
szervi kisérletek alapjan, azzal a céllal, hogy bemutassa az endogén fe-
niletilamin és noradrenalin vagy dopamin transzmisszi6 kozotti egyik lehetséges
intraneuralis interakciét (Knoll 1977). Azonban a feniletilamin élettani szerepe
a stridtumban jelenleg még csak munkahipotézis, még kisérletes bizonyitasra
var. A (-)deprenil megfigyelt jotékony hatasa a Parkinson-kérban szenvedd
betegeken valészintlileg azon az egyszerli tényen alapul, hogy a dopaminerg
idegvégz6dés MAO-B enzimet tartalmaz, melyet a (-)deprenil szelektiven gatol.
Ebben a tekintetben nagyon fontos Sandler csoportjanak legijabb tanulma-
nya (Glover és mtsai 1977), melyben kimutatja, hogy a dopamin emberen
MAO-B szubsztratum és az emberi stristumban a MAO aktivitast a (-)deprenil
mar a klorgilinnél kisebb koncentraciéban gatolja. Ezzel kapcsolatosan fel-
meriil egy érdekes 1j lehet8ség, melynek eredményességérdl a kozeljovs kutata-
sai fognak majd értékelési lehetfséget nytdjtani. Arrdl van sz6, hogy az orege-
dés folyamén kis mértékben mindig csokken a nigro-striatalis rendszer dopamin
tartalma, tehat enyhe mértékben minden embernél lezajlik, amint a korban
elére halad, olyan iranyd degradacié a mozgas-koordinacié kézpontjaban,
amilyen dramai mértékben zajlik le a Parkinson-kérban. Szamos, az éregkorra
jellemz5 progredialé valtozas a mozgékonysighan dsszhangban all evvel a
degradaciés folyamattal. Még a jovének kell majd eldénteni, hogy amennyi-
ben kis mennyiségli deprenil tartés adagolasaval a nigro-striatalis rendszer
normalis dopamin szintjét fenntartjuk, milyen mértékben jarul ez majd hozza
az oregedés egyik degradéciés folyamatanak elharitasihoz. Az kétségtelen,
hogy a MAO-B enzim szelektiv bénitasaval azt a célt, hogy a dopamin szintet
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tartésan fenntartsuk, azaz az eloregedéssel jaré természetes csokkenést meg-
gatoljuk, elérhetjiik. A kutatasok a probléma analizisére mar megindultak.

A szelektiv MAO-B-gatlok felhasznaldsa a Parkinson-kérban igéretes
4j tdtnak tiinik a szelektiv MAO-B gatlék terapias alkalmazisara. Gyakorlati
szempontbél nagy eldnye a szelektiv MAO-B gatloknak — ahogy ezt mar
kordbban is emlitettiik —, hogy sokkal biztonsagosabbak, mint a MAO-A
inhibitorai.

Racem és (-)deprenil hatékony depresszié-ellenes szernek bizonyult a
klinikai vizsgalatok soran, miként ezt Varga és Tringer 1967-ben, ill. Tringer
és munkatéarsai 1971-ben leirtik. Mivel a (-)deprenil a MAO-B, egy nagyon
specifikus feniletilamin-oxid4z bénitéja, (-)deprenil és fenilalanin (a feniletila-
min prekurzora) kombinaciéjaval végzett klinikai vizsgalatok, a kovetkezs
okok miatt tiinnek igéretesnek depressziéban. Elegendd bizonyitékuk van
arra, hogy a feniletilamin egyike az agyban taldlhat6é endogén mikro-aminok-
nak (Fischer és mtsai 1972, Saavedra 1974, Willner és mtsai 1974), mely sze-
repet jatszhat az affektiv viselkedésben (Sabelli és Mosnaim 1974). Az az ész-
lelet, hogy a szabad feniletilamin depressziés betegek vizeletében kisebb meny-
nyiségben valasztédik ki, figyelemre méltéva teszi azt a hipotézist, hogy a
feniletilamin deficit egyike lehet a depressziot kivalté biokémiai elvaltozasok-
nak (Fischer és mtsai 1968). Ezt a lehet§séget a szelektiv feniletilaminoxidaz
bénité (-)deprenillel vizsgalat targyava lehet tenni.

Osszefoglalds

A mitokondrialis MAO-nak két {8 formaja van, az A és B tipus. A MAO-
A-ra jellemz8, hogy az 5-hidroxiindol gytirihéz kapcsolédé etilamin oldallanc
metabolizalasara specializalédott (szerotoninoxidaz), a MAO-B viszont fel-
ismeri és metabolizalja a feniletilamint (feniletilaminoxidaz). Sok mas amin
szerkezeti hasonlésagok miatt, vagy a MAO-B, vagy MAO-A, vagy mindkettd
kozos szubsztratuma, de az A enzimhez a szerotonin, a B-enzimhez a fenil-
etilamin mutatja a legnagyobb affinitast.

A szelektiv MAO-gatlok, klorgilin és deprenil, alkalmas eszkdzok a két-
féle MAO elemzésére. A klorgilin a MAO-A, a (-)deprenil pedig a MAO-B sze-
lektiv gatléja.

A szerkezet-aktivitas kozotti Osszefiiggés tanulmanyozasa alapjin gy
véljiik, hogy az aromas gytirt a CH,-CH,, lanc és a nitrogén két8dése az enzim-
feliileten nekik preformalt helyhez, hatarozzak meg a szubsztratumok affi-
nitasat az enzimhez, és azt a képességiiket, hogy az enzim felszinén metaboli-
zalédjanak. Ugy tlinik, hogy a MAO-A és B az aromés-gytirti komplementer
részében kiilonboznek egymastsl. MAO-A esetében az enzimnek ez a része a

7r_ 1

szerotoninban lev§ 5-hidroxiindol gytrid komplikéaltabb kot6déséhez adapta-
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16dott, mig a MAO-B a feniletilaminban levd benzol gytird kotésére egy egy-
szeribb sima felszint tartalmaz. A két enzim megegyezik a CH,-CH, lanc és a
nitrogén kotéséhez sziikséges komplementer részekben.

A szubsztratok nitrogénjét kot helyet mindkét enzim kovalensen kotott
flavincsoportjanak kézvetlen kozelében lokalizdljuk. Ez a helyzet a klor-
gilin és (-)deprenil irreverzibilis gatlé hatasat megfelelden magyarazza. Mind
a két MAO-gatlé a nitrogénhez kot8d8 propinil csoportot tartalmaz és ez a
csoport adduktot tud képezni a kovalensen kétott flavinnal.

Amiéta felismerték az ipriniazid hatékonysagat depressziéban, és meg-
figyelték, hogy gyakori mellékhatasként ortosztatikus hipoténiat okoz,a MAO-
gatlokat antidepressziv, illetve antihipertenziv vegyiiletekként probaljak
alkalmazni. Jelenleg csak nem szelektiv MAO-gatlok vannak forgalomban.
Legjelent8sebb mellékhatasuk, hogy a taplalékban lev§ presszor aminokkal
interakciéba léphetnek és néha végzetes, akut hipertenziv reakciét valthat-
nak ki. E mellékhatasuk miatt csak fenntartasokkal és korlatozottan keriilnek
alkalmazasra. Mivel a MAO-A az emberi bélben taldlhaté f6 enzim, a nem-sze-
lektiv MAO-gatlék éppigy, mint a szelektiv MAO-A-gatlok, kiiktatjak az elsd
gatat, mely megakadalyozza a tiraminnak a keringésbe valé keriilését. (-)Dep-
renil, mely szelektiv MAO-B-gatlé, gyakorlatilag véiltozatlanul hagyja az
intesztinalis MAQ-aktivitast. Amellett, a MAO-A-gatlék potenciiljak a tira-
min hatéasat, (-)deprenil gatolja azt és MAO-A-gatlok novelik a noradrenalin
kiaramlasat is a szinaptoszémabél, mig (-)deprenil ezt is gatolja. Tehat a
szelektiv MAO-A-gatlok nem elénydsebbek, mint az eddig ismert nem szelek-
tiv vegyiiletek, a MAO-B szelektiv gatlasa azonban mellékhatasok szempont-
jabol elényssebbnek igérkezik.

A szelektiv. MAO-B-gatlok terapidban valé alkalmazasanak egyik 1j
ttja felhasznalasuk a Parkinson-kérban. A kezelés alapjat az képezi, hogy
emberi stridtumban a dopamin MAO-B szubsztratum és klorgilinnél kisebb
koncentraciéji (-)deprenillel gatolhaté. Parkinson-kérra a striatum dopamin-
szintjének nagyon erds csdkkenése jellemz§. A striatum dopamin-tartalma
azonban progredialé jelleggel az oregkorban is csikken. (-)Deprenillel ezt a
csokkenést meg lehet akadalyozni, igy a szelektiv MAO-B-bénitok felhasznal-
haték lehetnek egy olyan éregkori biokémiai véltozas megel8zésére, melynek
szerepet tulajdonithatunk a Parkinson-kérra emlékeztetd oregkori mozgas-
zavarok fellépésében.

A (-)deprenil antidepressziv hatassal is rendelkezik. E hatasanak tovabbi
klinikai elemzését az indokolja, hogy a (-)deprenil a feniletilaminoxidaz sze-
lektiv bénitéja és a feniletilamin egy az agyban fiziolégias szerepet jatszo,
serkent§ hatasi mikroamin, melynek mennyiségét a vizeletben depressziban
csokkentnek talaltik. Amennyiben feniletilamin-deficit a depresszidk egy
része keletkezésében szerepet jatszik, (-)deprenil és fenilalanin (a feniletilamin
prekurzora) egyiittes adasanak jelent6s hatasa lehet ilyen betegeken.

8* Orvostudomdny 28 1977
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