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Már 100 éves a Schmiedeberg 1877-es t a n u l m á n y á b a n leírt fe l fedezés 
(Schmiedeberg, 1877), hogy a monoaminok a szervezetben dezaminá lódnak . 
6 i smer te fel ugyanis , hogy a k u t y á k n a k orálisan adot t benzi lmin benzoi l -
gl ic inként (h ippursav) vá lasz tód ik ki. 1881-ben szabad benzoesav j e l en l é t é t 
is k i m u t a t t a a vizeletben (Schmiedeberg 1881). Schmiedeberg felfedezésének 
he ly tá l lóságá t Minkowsky (Minkowsky 1883) megerős í te t te , sőt in v i t r o is 
b i zony í to t t a , k i m u t a t v a , hogy p a t k á n y s z ö v e t d a r a b o k a benz i l amin benzoesav-
vá a laku lásá t ka ta l izá l ják (Minkowsky 1883). Ewins és L a i d l a w igazolták első-
k é n t , 1910, ill. 1913-ban, h o g y a t i r amin , egy endogén feni la lk i lamin ( E w i n s 
és La id law 1910), és a t r i p t a m i n , egy endogén indolalki lamin (Ewins és La id -
l aw 1913) ox ida t ive dezaminá lódnak a m á j b a n . Ugyanezt demons t r á l t a feni l -
e t i l aminra vona tkozóan Guggenheim és Löff ler 1916-ban (Guggenheim és 
m t s a i 1916). 

Az ilyen t ípusú á t a l aku lások kata l íz isének specifikus enz imjé t Mary H a r e 
f edez te fel, aki 1928-ban l e í r t a a , , t i raminoxidáz"- t , egy a m á j b a n levő, cia-
n idda l nem gá to lha tó ú j enz imrendszer je len lé té t (Hare 1928). Blaschko és 
mtsa i 1937-ben í r t , az adrena l in inakt ivá lásáró l szóló f o n t o s m u n k á j u k k a l 
(Blaschko és mtsa i 1937) e lőmozd í to t t ák a n n a k a koncepc iónak fe j lődésé t , 
hogy olyan enzimrendszer m ű k ö d i k , ame ly sok amin ana lóg reakcióját k a t a -
l izál ja (Blaschko 1952). 1938-ban Zeller m o n o a m i n o x i d á z n a k nevezte el az t 
az enz imcsopor to t , mely a monoaminok oxidat ív dezaminá lásáé r t fe le lős 
(Zeller 1938). 

A MAO lokalizációja és élettani funkciói 

A MAO, mely különböző szervekben, szövetekben (neuronok , glia, m á j , 
vese, szív, bél , t üdő , nyá lmi r igy , ivarmir igyek , s ima izmok stb.) meg ta lá l -
h a t ó , a mi tokondr iá l is külső m e m b r á n h o z k ö t ö t t ( S c h n a i t m a n és mtsai 1967) 
és fon tos szerepet já tsz ik az exogén és endogén a m i n ő k inak t ivá l á sában . 
A t á p l á l é k o k b a n levő vé rnyomásfokozó a m i n o k a t a bé l szöve t MAO inak t ivá l -
j a , a vé redényben levő MAO megvédi a szerveket a v é r p á l y á b a n keringő ami-
n ő k tox ikus hatása i tó l , a szöve tekben levők pedig részt v e s z n e k azon m o n o -
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aminők intracel lulár is koncen t rác ió-szabá lyozásában , a m e l y e k az enz im 
szubsz t rá t j a i (pl. fen i le t i lamin , feni le tanolamin, t i ramin , noradrena l in , dopa -
min , o k t o p a m i n , szerotonin, t r i p t a m i n , N-met i lh i sz tamin s tb . ) . 

Az emlős v é r p l a z m á b a n ta lá lható nem-mi tokondr i á l i s MAO-k, m i n t a 
sperminoxidáz és a benz i laminoxidáz , funkcioná l i s j e len tősége még h o m á l y o s : 
a kötőszöveti aminoxidázok a rugalmas és kollagén r o s t o k keresz tkötése inek 
k ia l aku lásában j á t szanak s ze repe t (Blaschko 1972). 

Sok kísér le t i adat b i z o n y í t j a azt az elképzelést , h o g y a mitokondr iá l is 
MAO é le t tan i szerepet j á t s z i k a t r a n s z m i t t e r e k (noradrena l in , d o p a m i n , 
szerotonin) biológiai i n k a t i v á l á s á b a n . A sz inap toszómák m a g a s MAO akt iv i -
tássa l rende lkeznek (De L o r e s Arnaiz és De Robert is 1962) és az enzim ak t i -
v i t ása lecsökken a k ü l ö n b ö z ő szervek denervá lása u t á n (Snyder és m t s a i 
1965, K l i n g m a n 1966, Gor id is és Neff 1971). A MAO g á t l á s a a noradrena l in , 
dopamin és szerotonin agyi s z i n t j é t egy ú j m e g n ö v e k e d e t t egyensúlyi á l l apo t r a 
hozza (Brodie és mtsai 1956, Spector és m t s a i 1957) és a reszerpinnel k i ü r í t e t t 
b iogén-amin r a k t á r a k ú j r a t ö l t ő d é s é t segíti elő. 

Nem-szelektív MAO-gátlók 

1951-ben a tuberkulóz is kezelésére s ikerre l veze t ték b e az izonikot insav-
hidrazidot és izopropil s z á r m a z é k á t , az iproniaz idot (Fox 1952). Az izoniazid-
da l e l lentétben az iproniazid néhány be t egen nem k í v á n a t o s nyug ta l anságo t 
vá l to t t ki. 1952-ben Zeller és munka tá r sa i k i m u t a t t á k , h o g y az iproniazid a 
MAO-t in v i t r o (Zeller és m t s a i 1952) és in v i v o (Zeller és B a r s k y 1952) gá to l -
j a , míg az izoniazid h a t á s t a l a n . 1956-ban Crane az ip ron iaz id „pszichiátr ia i 
m e l l é k h a t á s a i t " analizálva a r r a a feltételezésre j u to t t , h o g y az kedvező h a t á s ú 
lehet a depresszió kezelésében (Crane 1956). A v e g y ü l e t e t 1957-ben Kl ine 
, ,psz ichost imuláns"-ként v e z e t t e be (Kline 1958). Sok h i d r a z i d ( izokarboxa-
zid, n ia lamid, fenelzin s tb . ) és nem-hidraz id ( t ran i lc ip romin , pargilin s tb . ) 
MAO-béní tót m u n k á l t a k ki és vezet tek be a t e ráp iába (Zi rk le és Kaiser 1964, 
Biel és mtsa i 1964). Sa j tok és egyéb t i r a m i n b a n és /vagy m á s preszszoraminban 
(fenileti lamin, t r ip t amin , dioxifeni lalanin) gazdag élelmiszerek fogyasz tása 
azonban o lyan súlyos, n é h a végzetes h ipe r tenz ív krízist v á l t o t t ki a nem-sze-
lekt ív MAO-béní tókkal keze l t betegeken (Blackwell és m t s a i 1967), hogy az 
erősen ko r l á toz t a f e lhaszná lásuka t . 

Szelektív MAO-gátlók. A mitokondriális MAO két fő típusának felfedezése 

Több szerző reverzibil is gátlókkal (pl . harmala alkaloidok) dolgozva 
megfigyelte, h o g y egy MAO-gá t ló néhány a m i n ox idác ió já t erősebben gáto l -
h a t j a , min t a többié t . A k u t a t á s o k n a k erről a fázisáról j ó összefoglalást ad 
Fuller (1972). A reverzibilis szubsztrát-specif ikus gá t lók közé ta r toz ik egy 
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m a g y a r k u t a t ó k á l t a l k imunká l t vegyüle t , az AB-15 (Husz t i és mtsa i , 1969, 
Husz t i , 1972). 

A mi tokondr iá l i s MAO ké t fő t í p u s á n a k létezéséről a lko to t t ma i néze-
te ink k ia lakulásához azonban ké t n a g y o n ha t á sos és irreverzibil is MAO-gát ló , 
a depreni l és klorgilin felfedezése veze t e t t el. 

1964-ben Knol l és m u n k a t á r s a i í r t ák le a depreni l t (fenil izopropil-N-
met i lpropin i lamin , E-250 , deprenal in) , min t ú j s p e k t r u m ú MAO-gát ló t . A fa r -
makológia i és b iokémia i ha tások részletes analízise (Knol l és mtsa i 1965 ,1968 , 
Magyar és mtsai 1967, Knoll és Magyar 1972, Knoll 1976) a lap ján k i m u t a t t á k , 
hogy (-)deprenil ( J u m e x ) igen szelektív gá t ló ja egy speciális t ípusú M A O - n a k , 
me lynek szubsz t r á t j a i a benzi lamin és me ta jodobenz i l amin (Knoll és M a g y a r 
1972), va l amin t a feni le t i lamin (Yang és Neff 1973). 

Másfelől 1968-ban J o h n s t o n le í r ta a klorgil int (2-4-diklorofenoxipropil-
N-met i lpropin i lamin , MB 9302, clorgyline), me lynek kémia i szerkezete ha -
sonló a depreniléhez. Ez a vegyüle t o lyan MAO t ípus szelektív g á t l ó j á n a k 
b izonyu l t , mely a szerotonin t dezaminá l ja . Klorgil inről í r t do lgoza tában J o h n s -
t o n veze t t e be a MAO-A és МАО-B e lnevezést . Jelenleg ez az elnevezés á l t a lá -
nosan e l fogadot t . A MAO-A-t a klorgilin, a MAO-B-t pedig a (-)deprenil g á t o l j a 
szelekt íven. Ez t a k é t vegyüle te t (szerkezetük az 1. á b r á n lá tha tó) széles kör-

Klorgí l in ( Johns ton . 1968) 

a M A O - A s z e l e k t í v bén i tó ja 

С Но CHo 
I I 

CH 2 -CH - N -СН 2 "С=СН 

Deprenil (Knoll é s mt, 1964 ) 

a МАО-B szelektív bénitója 

1. ábra. A szelektív MAO gátlók kémiai szerkezete 

ben a lka lmazzák é le t t an i , fa rmakológia i és b iokémiai t a n u l m á n y o k b a n , me-
lyekben a MAO k é t t í p u s á t elemzik (Squires 1972, Chr i s tmas és mtsa i 1972, 
Neff és mtsa i 1973, Y a n g és Neff 1974, Green és Y o u d i m 1975, B r a e s t r u p és 
mt sa i 1975, Bakhle és Youdim 1976, B r a e s t r u p és R a n d r u p 1976, Dembiec és 
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mtsa i 1976, G r e e n és Youdim 1976, Maitre 1976, Maitre és mtsa i 1976, Neff és 
Fuen te s 1976, Ore land 1976, S h a r m a n 1976 s tb . ) . 

1968-ban, t e h á t J o h n s t o n n a l egy időben , Fuller is le í r t egy irreverzi-
bilis szelektív MAO-A gá t ló t , az o-klorofenoxie t i l -N-ciklopropi lamint , Lilly 
51641 (Fuller 1968). A harmin szelektív, reverzibi l is MAO-A gá t lónak b izonyu l t 
(lásd Squires 1972). Az a romás gyűrű és az oldal lánc közö t t i oxigén híd , vala-
m i n t az or to he lyez tben levő k ló ra tom közös a klorgil inben és a Lilly 51641-
b e n . Ezek a szerkezet i t u l a j d o n s á g o k a l a p v e t ő n e k t ű n n e k a MAO-A gát lók 
sze lek t iv i t ásának megha t á rozásában . A М А О - B máig egyet len nagyon h a t á s o s 
és szelektív gá t l ó j a a ( = ) d e p r e n i l ( Jumex) . Parg i l in , mely szerkezeti leg hasonló 
a deprenilhez, sokka l kevésbé szelektív a МАО-B gá t l ásban , min t a depreni l . 

A MAO-A és МАО-B közö t t i kü lönbségek biokémiai a l ap ja ma még 
homályos . T ö b b biokémiai t a n u l m á n y b a n í r t ak a MAO heterogeni tásáró l 
(lásd Youd im 1973). Ügy gondo l t ák , hogy az enzim vízoldékony f o r m á j á n a k 
prepará lása s o r á n a lka lmazot t e l járások befo lyáso l ják az enz im tu l a jdonsága i t 
és m u t a t j á k a z t he te rogénnek (Tipton 1975). Fe lve tődö t t , hogy a MAO ket tős-
sége egyetlen e n z i m két á l l a p o t f o r m á j a (Sever ina 1973). T i p t o n és mtsa i (1976) 
ú g y vélték, h o g y a p a t k á n y m á j m i t o k o n d r i u m külső m e m b r á n j á n a k kezelése 
kao t rop ágenssel enyhe kezelés esetén m e g h a g y j a a ké t t í p u s ú enz imet , míg 
d rasz t ikusabb kezelés az A és В fo rma e l tűnésé t okozza az ak t iv i t á s elvesztése 
nélkül . Sze r in tük a kaot rop a n y a g az enz imből l ipideket szabadí t fel és az A 
enz im В f o r m á v á alakul á t . E k s t e d t és Ore land (1975) hasonló kísér le teket 
végeztek l ip id -mentes í t e t t m i t o k o n d r i u m m e m b r á n o k k a l , és a r ra a köve tkez-
te tés re j u t o t t a k , hogy az ex t rakc iós f o l y a m a t a la t t nem az A fo rma a lakul á t 
B-vé, hanem az A forma szenzi t ívebb, m i n t а В és k ö n n y e b b e n inak t ivá lód ik . 

Л MAO-A és МАО-B kimutatása klorgilin és deprenil segítségével mitokondriális 
preparátumokban és in vivo. A MAO-A szerotonin-oxidáz és а МАО-В fenil-

etilamin-oxidáz jellegéről alkotott hipotézis 

A 2. és 3. ábra m u t a t j a , hogy m i n d p a t k á n y m á j , mind p a t k á n y a g y 
mi tokondr iá l i s p r e p a r á t u m a i b a n meg ta l á lha tó egy MAO t ípus (A fo rma) , 
mely dezaminá l j a a szerotonin t és melyet a klorgilin gátol . A (-)deprenil gát ló 
ha t á sa e lhanyago lha tó . A benz i lamin ennek az enzimnek reverzibilis, nem-kom-
pe t i t ív gá t ló ja , és bizonyos mér ték ig megvéd i a M АО-A-t a klorgilin i r rever-
zibilis gátló h a t á s a ellen (Knol l 1976). A 4. és 5. ábra a МАО-B je lenlé té t mu-
t a t j a p a t k á n y m á j és agy mi tokondr iá l i s p r e p a r á t u m a i b a n . A benz i lamin t az 
enzim specif ikus s z u b s z t r á t u m a k é n t h a s z n á l t u k . (-)Deprenil gá to l j a a MAO-B- t , 
míg klorgilin h a t á s t a l a n . A szerotonin n e m - k o m p e t i t í v reverzibilis gá t ló ja az 
enzimnek, de n e m képes megvéden i a MAO-B- t a (-)deprenil gátló h a t á s á v a l 
szemben (Kno l l 1976). 
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ábra. 3 H - s z e r o t o n i n o x i d á c i ó j a p a t k á n y m á j m i t o k o n d r i á l i s M A O - v a l 1 4 C - b e n z i l a m i n é s s z e -
l e k t í v M A O b é n í t o k j e l e n l é t é b e n 
5 H T = 3 H - s z e r o t o n i n , 2 , 5 m M 
B Z A = " C - b e n z i l a m i n , 2 , 5 m M 
D = ( — ) d e p r e n i l , 1 0 - 6 M 
К = k l o r g i ü n , 1 0 - 6 M 

M ó d s z e r : B a d i o m e t r i á s m e g h a t á r o z á s k e t t ő s j e l ö l é s t e c h n i k á v a l 

ábra. 3 H - s z e r o t o n i n o x i d á c i ó j a p a t k á n y a g y m i t o k o n d r i á l i s M A O - v a l 1 4 C - b e n z i l a m i n é s 
s z e l e k t í v M A O b é n í t o k j e l e n l é t é b e n 
5 H T = 3 H - s z e r o t o n i n , 2 , 5 m M 
B Z A = 1 4 C - b e n z i l a m i n , 2 , 5 m M 
D = ( — ) d e p r e n i l , 1 0 ~ 5 M 
К = k l o r g i l i n , 1 0 - 5 M 

M ó d s z e r : B a d i o m e t r i á s m e g h a t á r o z á s k e t t ő s j e l ö l é s t e c h n i k á v a l 
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4. ábra. 1 4 C - b e n z i l a m i n o x i d á c i ó j a p a t k á n y m á j m i t o k o n d r i á l i s M A O - v a l 3 H - s z e r o t o n i n é s s z e l e k -
t í v M A O b é n í t o k j e l e n l é t é b e n 
5 H T = 3 H - s z e r o t o n i n , 2 , 5 m M 
B Z A = 1 4 C - b e n z i l a m i n , 2 , 5 m M 
D = ( - ) d e p r e n i l , 1 0 ~ 5 M 
К = k l o r g i l i n , 1 0 " 5 M 

M ó d s z e r : R a d i o m e t r i á s m e g h a t á r o z á s k e t t ő s j e l ö l é s t e c h n i k á v a l 

5 . ábra. 1 4 C - b e n z i l a m i n o x i d á c i ó j a p a t k á n y a g y m i t o k o n d r i á l i s M A O - v a l 3 H - s z e r o t o n i n é s 
s z e l e k t í v M A Ó b é n í t o k j e l e n l é t é b e n 
5 H T = 3 H - s z e r o t o n i n , 2 , 5 m M 
B Z A = 1 4 C - b e n z i l a m i n , 2 , 5 m M 
D = ( — ) d e p r e n i l , 1 0 - 5 M 
К = k l o r g i l i n , 1 0 - s M 

M ó d s z e r : R a d i o m e t r i á s m e g h a t á r o z á s k e t t ő s j e l ö l é s t e c h n i k á v a l 
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MAO-A és М А О - B j e len lé té t a macska m á j á b a n egy speciális t e chn ikáva l 
demons t r á l t uk in v ivo (Knoll 1976). A MAO-A-hoz l egnagyobb af f in i tássa l 
rendelkező endogén s z u b s z t r á t u m a szerotonin, a МАО-B e se tében az op t imál i s 
szubsz t rá t a feni le t i lamin. A m a c s k a pis logóhár tyadózis tól f ü g g ő kon t rakc iós -
vai reagal mind a szerotonin , m i n d a feni le t i lamin in t ravénás beadásá ra . Sze-
ro ton in esetében 10 —15 /tg/kg az a legkisebb dózis , amely á l t a l á b a n k o n t r a k -
ciót vá l t ki a p i s logóhá r tyán , és ez a dózis 150 — 200 / tg/kg a feni le t i lamin 
esetében. U g y a n e z e k n e k az a m i n o k n a k sokkal a lacsonyabb dózisai is a k t í v a k , 
lia a m á j a t k i z á r j u k a keringésből (Knoll 1976) . Ez b i zony í t j a , hogy a M A O 
mind a ké t amin t metabo l izá l j a a má jban . A szerotonin és feni le t i lamin h a t á -
s ának ugyani lyen potenciá lása m u t a t h a t ó k i o lyan m a c s k á k b a n , me lyeke t 
MAO gát lókkal keze l tünk . A 6. áb ra a fen i le t i lamin ha tásosságában beköve t -
keze t t d rámai v á l t o z á s t m u t a t j a 250 /ig/kg (-)deprenil lel kezel t macskán . A f e -
ni le t i lamin azon mennyisége , m e l y küszöbdózis vo l t a (-)deprenil kezelés e lő t t , 
a MAO béní tása u t á n a pislogó h á r t y a erős és t a r t ó s k o n t r a k c i ó j á t vá l to t t a k i . 
A 7. áb ra m u t a t j a , hogy feni le t i lamin h a t á s á b a n beállott vá l tozás a M A O - B 
gá t l á sának köve tkezménye , mive l a klorgilin m é g nagy a d a g b a n is (5 mg /kg , 
i.v.) csak nagyon gyengén befo lyáso l ta a fen i le t i l amin h a t á s á t . A 8. ábra m á s -
felől az t m u t a t j a , h o g y a MAO-A gátlása klorgi l inne j e len tősen po tenc iá l j a 
a sze ro ton in h a t á s á t . 

E z e k a k ísér le tek arra v a l l a n a k , hogy a MAO-A szero tonin-oxidázként , 
a МАО-B pedig fen i le t i lamin-oxidázként v i se lked ik , azaz a k é t enzim di f feren-
ciál ja az 5-hidroxi indol gyűrű t a benzolgyűrű tő l . E z a köve tkez t e t é s összhang-
ban v a n a kü lönböző szubsz t r á tumoknak ezekhez az enz imekhez való a f f in i -
t á sáva l . A többi i n d o l a m i n n a k és fen i la lk i laminnak sokkal a lacsonyabb az 
a f f in i t á sa , a MAO-A-hoz, i l letve a MAO-B-hez, és közülük t ö b b (pl. t i r a m i n , 
ka t eko l aminok ) m i n d a két enz imnek s z u h s z t r á t u m a . 

A 9. és 10. á b r a a s zubsz t r á tumok és a reverzibi l is gá t lók szerotonin-oxi-
dázhoz (MAO-A), i l le tve feni le t i lamin-oxidázhoz (МАО-B) t ö r t é n ő kö tődésének 
model l je i . 

A MAO-gát lók ak t iv i t á sá t determináló szerkezeti köve te lmények meg-
ér téséhez megvizsgá l tuk a szerkezet -hatás k ö z ö t t i összefüggést a feni let i lamin-
oxidáz (МАО-B) szelektív gát ló i esetében. A 10. ábrán b e m u t a t o t t mode l l 
szer int a feni le t i lamin ennek az enzimnek spec i f ikus s zuhsz t r á tuma , me lynek 
kö tésé t az a romás gyűrű , az a r o m á s gyűrű és a ni t rogán közö t t i alkil-lánc 
opt imál i s hossza és szerkezete, va l amin t a n i t r o g é n kötődése ha tá rozza m e g . 
E z e k a sa já tosságok mind szükségesek ahhoz, h o g y a s zubsz t r á t kö tőd jön az 
enzimhez és a k ö t ő d é s e r edményekén t a v e g y ü l e t az enzim fe lü le tén dezami-
ná lód jon . Abban az esetben, h a a fen ie le t i l aminban két szén h e l y e t t csak e g y 
szén kö t i az a r o m á s gyűrű t a ni t rogénhez ( m i n t a benz i lamin esetében) a 
s zubsz t r á t a f f in i t á sa erősen lecsökken. Se r t é sagy m i t o k o n d r i u m m a l dolgozva 
a K m - e t Williams (1974) 1 juM-nak ta lá l ta fen i le t i l amin és 625 /гМ-пак benzi l -
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, Q25 0.5 0.75 1 2 
mg/kg i.v. 

PEA 
t 50 100 250. 

Jjg/kg i.v. 
0,25mg/kg iy PEA 

(-) d e p r e n i ! 

6. ábra. Fenilet i laminnal (PEA) kivál to t t macska pislogóhártya kontrakciók dózis függése ( —) 
deprenil kezelés előtt és u tán 

mg/kg i.v. 
P E A 

mg/kg i.v. 
5 mg/kg i.v. P E A 

Klorg i lin 

7. ábra. Fenilet i laminnal ( P E A ) kiváltot t m a c s k a pislogóhártya kontrakciók dózis függése 
klórgilin kezelés előtt és u tán 

, 5 10 25 50 75 100. 4 , 5 5 25 25 50 100, 
P9/kg i.V. I pg/kg i.v. 

5-HT 1 mg/kg i.v. 5 - H T 
Klórgil in 

8. ábra. Szerotoninnal k ivá l to t t macska pis logóhár tya kont rakc iók dózis függése klórgilin 
kezelés e lő t t és u tán 
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9. ábra. A szerotonin-oxidáz (MAO—A) kötéshelyeinek model l je 

SZUBSZTRÁT 

SZUBSZTRÁT 

KOMPETIT ÍV 
GÁTLÓ 

NEM K O M P E T I T Í V 
GÁTLÓ 

V V 
H 

10. ábra. A feniletilamin-oxidáz (MAO —B) kötéshelyeinek modellje 

amin ese tében . Hasonló kü lönbségeke t t a l á l t u n k a két s z u b s z t r á t u m p a t k á n y -
m á j és agy mi tokondr iá l i s MAO-hoz m u t a t o t t a f f in i t á sában . A lánc op t imál i s 
szerkezetének (CH 2 -CH 2 ) t o v á b b i b izony í t éka az a m f e t a m i n n a k mint szubsz t -
r á t u m n a k te l j es ha t á s t a l ansága . Y a s a n o b u és Oi (1972) megfigyeléseivel meg-
egyezően az t t a l á l t uk , hogy a m f e t a m i n a feni le t i lamin-oxidáz k o m p e t i t í v 
gá t ló ja . A t é n y , hogy a szerotonin ennek az enzimnek n e m kompe t i t í v g á t l ó j a 
(Knoll 1976), az t m u t a t j a , hogy az indol g y ű r ű aromás t e rmésze t e a f f i n i t á s t 
még biz tos í t a feni le t i laminoxidázhoz, de b o n t a n i már n e m t u d j a az e n z i m 
ezt a m o n o a m i n t . 

CH2 \ N H 2 

( О / — CH^ Nh^ 

Я + } 

О / C H 2 N H 2 
CH-) 

но 
t ^ V j P ^ NH2 
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Model lünk szerint a n i t rogén kö tés i helye az e n z i m kovalensen k ö t ö t t 
f l av in -csopor t j a közvet len közelében v a n . Ez a fe l tevés a (-)deprenilben levő 
enzim-ölő csoport posszibil is ha t á smechan izmusán a l apu l . Űgy gondo l juk , 
hogy a (-)depreni lben l evő propini l -csopor t irreverzibilis módon reagál a ko-
valensen k ö t ö t t f lav inna l oly módon, m i k é n t Singer c s o p o r t j a az N,N-diment i l -
p rop in i l aminra v o n a t k o z ó a n k i m u t a t t a (Maycock és m t s a i 1976). Ez t a m u n k a -
hipotézist a l l . ábra szemlé l te t i . 

с н 3 

11. ábra. Az ( —) deprenil kö tődésének mode l l j e a feni le t i lamin-oxidázhoz (MAO — B) 

A depreni lből k i i n d u l v a egy sor ú j vegyüle te t sz in te t izá l tunk , abbó l a 
célból, h o g y ellenőrizzük a 9. és 10. á b r á n b e m u t a t o t t model lek é r téké t . Ezek-
ben a k ísér le tekben t i r a m i n t ha szná l tunk , mely a MAO-A-nak és a MAO-B-
nek közös s z u b s z t r á t u m a . Az a lapve tő szerkezeti köve te lmények , me lyek 
megha t á rozzák a MAO-A és В gá t ló inak ak t iv i t á sá t , ú g y tűn ik , megegyeznek 
a vázolt model le l . Az 1. t á b l á z a t az a r o m á s gyűrű je len tőségé t b i z o n y í t j a a 
kö tődésben . E n n e k megfele lően a (-)deprenil f u r á n - g y ű r ű s analógja is h a t é k o n y , 
sőt még va lamive l h a t é k o n y a b b , min t az anya -vegyü le t . Másrészt, b á r m e l y 
t ípusú a r o m á s gyűrű te l í t ése gyakor la t i lag megszünte t i a vegyüle tek kö tődésé t 
az enzimhez. A 2. t á b l á z a t az aromás g y ű r ű és a n i t rogén közöt t i lánc hosszá-
n a k és szerkezetének az a f f in i t á s ra k i f e j t e t t ha t á sá t m u t a t j a . E t áb l áza t e red-
ménye i is összhangban á l l n a k a j avaso l t modellel 

A szelektív MAO-gátlók terápiás aspektusai 

Mióta először k i m u t a t t á k az ip ran iaz id h a t é k o n y s á g á t depresszióban 
(Kline 1958), és megf igye l t ék , hogy g y a k o r i me l l ékha t á skén t o r tosz ta t ikus 
h ipo tón iá t okoz (Goldberg 1964), a MAO-gát lók k ö z p o n t i idegrendszerre és 
keringésre k i f e j t e t t h a t á s a i t p róbá l t ák a t e r á p i á b a n k ihaszná ln i . 

Mivel a MAO-gá t lóknak bonyolu l t és t öbbré tű h a t á s u k van a b iogén 
aminők anyagcseré jére (Kno l l és M a g y a r 1972), néha nehéz egy MAO-gát ló 
valamely megf igyel t f a rmako lóg ia i h a t á s a és a MAO-ra gyakorol t spef ic ikus 
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1. táblázat 

az a r o m á s gyűrű s z e r e p e f e n i l p r o p i n i l -
aminok mao g á t l ó h a t á s á b a n 

+ r a d i o m e t r i a s m e g h a t a r o z a s 
l ^ c j t i r a m i n s z u b s z t r á t t a l 

A z a r o m á s g y ű r ű s z e r e p e a z ( — ) d e p r e n i l M A O - g á t l ó h a t á s á b a n 

gátlás közö t t i oki összefüggés b izonyí tása . G y a k r a n olyan nagy mennyisége t 
adnak be , mely g á t o l h a t j a különböző aminők fe lvéte lé t , és k a t e k o l a m i n o k a t 
s zabad í t ha t fel. A MAO-gá t lók túl n a g y dózisban még a biogén-amin recep to-
roka t is g á t o l h a t j á k . Nemrégen k i m u t a t t a m , hogy a klorgilin, a szerotonin 
oxidáz (MAO-A) szelekt ív gát ló ja , b lokko l j a t enger imalac i leumon a szeroto-
nin r ecep to roka t , míg (-)deprenil, a feni le t i laminoxidáz (МАО-B) gá t ló j a 
h a t á s t a l a n (Knoll 1976). Másrészt (-)deprenil n a g y dózisban (25 mg/kg, s.c.) 
gátol ja az apomor f inna l (2,5 mg/kg) k i v á l t h a t ó sz tereot ip viselkedést p a t k á -
nyon , azaz az apomor f in s t imuláns h a t á s á t a d o p a m i n recep torokra (Decsi L. , 
nem közöl t e redmények) . 

E g y fa rmakológ ia i h a t á s akkor hozha tó összefüggésbe MAO-gát lással , 
ha ezt a h a t á s t szerkezeti leg különböző MAO-gá t lókka l lé t re lehet hozni , és 
időbeli lefolyása megegyezik a MAO-gátlással . 

Ál la tk ísér le tekben h a t a l m a s mennyiségű a d a t ha lmozódo t t fel, me ly 
azt m u t a t j a , hogy ka t eko laminok , szerotonin és egyéb endogén aminők (pl. 
t r i p t a m i n , feni le t i lamin, ok topamin , t i r a m i n , fen i le tano lamin , N-met i lh isz ta-
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2. táblázat 

AZ AROMÁS GYŰRŰ ÉS NITROGÉN KÖZÖTTI, L/\NCHO,SS,Z 
SZEREPE FENILPROPINILAMINOK MAO GATLO HATASABAN 

+ RADIOMETRIAS MEGHATAROZÄS 
l^ClTIRAMIN SZUBSZTRÁTTAL 

A l á n c h o s s z , v a l a m i n t a z a , i l l . ß-szen s z u b s z t i t ú c i ó j á n a k s z e r e p e a z ( — ) d e p r e n i l M A O - g á t l ó 
h a t á s á b a n 

min) szintje megnövekszik az agyban és más szövetekben a MAO-gátlók ha t á -
sára. Ma á l ta lánosan e l fogadot t nézet, hogy a MAO-bénítók antidepresszív 
ha tá sa a megnövekede t t ka tekolaminerg t ó n u s n a k t u d h a t ó be. A MAO-bénítók 
hiper tenzív h a t á s á b a n szerepet já tszó legfontosabb tényezők az adrenalin, 
szerotonin és noradrenal in emelkedése az agyban, va lamin t az ok topaminé 
(„hamis t r an szmi t t e r " ) a noradrenerg neuronokban . 

Mivel a szerotonin és a ka tekolaminok szabályozzák az elektrosokk és 
metrazol görcsküszöböt , ezeknek az aminoknak kiürítői (reszerpin, t e t r abena-
zin) faci l i tá l ják mind a két t ípusú görcsöt, miként ezt először Chen és munka-
társa i demons t rá l t ák reszerpinnel 1954-ben. A MAO-gátlók ezeket a görcsöket 
egyaránt an tagonizá l ják kezeletlen és reszerpinnel kezelt p a t k á n y o k b a n (Pro-
ckop és mtsa i 1959), sőt egerek audiogén görcseit is gá to l ják (Plotnikoff és 
mtsai 1963). 
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A MAO-gát lók po tenc iá l j ák azon vegyüle tek h a t á s á t , melyek a mono-
aminok fe lvé te lé t gá to l j ák . Leír ták az imip raminna l ( L u b y és Dominoz 1961, 
Brachfe ld és mtsai 1963) és pet idinnel (Shee 1960) való veszélyes i nkompa t ib i -
l i tás t e m b e r b e n . A MAO-gát lók eró'sen po tenc iá l j ák a t r i p t a m i n (Tedeschi és 
mtsa i 1959) és hal lucinogén indolaminok h a t á s á t , pl . d ime t i l t r i p t amin (Szára 
1956), d ie t i l t r ip tamin (Szára 1960), 5 -me tox i -N-met i l t r i p t amin (Taborsky 
és Mclsaac 1964), b u f o t e n i n (Gessner és mtsa i 1960) s tb . N é h á n y fenileti l-
amin szá rmazéko t , me lyeke t schizofreniás vizeletében iden t i f iká l t ak (3,4-di-
metoxi fen i le t i lamin és parametox i fen i le t i l amin) a MAO gyorsan metabol izál 
(Shulgin és mtsa i 1966) és h a t á s u k a t a központ i idegrendszerre csak a MAO-
g á t l ó k h e a d á s a u t á n l e h e t k i m u t a t n i (Hal lasmol ler és mt sa i 1973). A MAO-gát lók 
erősen po tenc iá l j ák a feni le t i lamin és feni le tenolamin viselkedési h a t á s a i t is 
(Sahelli és m t s a i 1975). 

A presszor aminők h a t á s á n a k erős fokozódása a MAO-inhibi torokkal 
kezei teken n a g y gyakor la t i je lentőségű. In t e r akc ió juk a közvet len és k ö z v e t e t t 
módon h a t ó s z impa tomine t ikumokka l és élelmiszerek presszor amin ja iva l 
végzetes h iper tenz ív krízisekhez v e z e t t e k , melyek a láás ták a MAO-gá t lókba 
v e t e t t b i z a l m a t , és az e lmúl t 20 év a l a t t a legtöbb országban nagy f l uk tuác ió 
vol t észlelhető a MAO-gát lók bevezetése , illetve v isszavonása körül . 

A t i r a m i n vé rnyomásemelő h a t á s á n a k fokozása , úgy tűn ik , n a g y o n fon-
tos szerepet já tsz ik o lyan élelmiszerek fogyasz tása u t á n je len tkező veszélyes 
h iper tenz ív reakc iókban , melyek n a g y mennyiségben t a r t a l m a z n a k szabad 
t i r a m i n t , pl különböző s a j t o k , élesztős t e r m é k e k , b a b o k , chiant i bo rok , sózot t 
hering, c s i r kemá j s tb. Ma m á r t u d j u k , h o g y a „ s a j t - e f f e k t u s " , melye t 1963-ban 
Blackwell í r t le először, elsősorban az inteszt inál is MAO gá t l ásának a köve t -
kezménye . A t i r a m i n n a k közvet len no rad rena l in fe lszabadí tó h a t á s a is növek-
szik. Mi r égebben k i m u t a t t u k (Knoll és mtsa i 1968, 1972), hogy az összes is-
m e r t MAO-gát lóval e l len té tben , melyek erősen növelik a t i r a m i n n a k a vérnyo-
más ra és izolál t szervekre gyakorol t h a t á s á t , a deprenil an tagonizá l ja ezeket a 
h a t á s o k a t . A t e r á p i á b a n m a a lka lmazo t t nem-szelekt ív MAO-gá t lókka l ellen-
t é tben , m e l y e k növelik a ( 3 H)noradrena l in k i á r amlásá t a p a t k á n y m á j mik-
roszomális f rakc ió jából a (-)deprenil g á t o l j a azt (Knoll és mtsa i 1972, Magyar és 
mtsa i 1973). Klorgilin, a szelektív A-gát ló , növeli a noradrena l in fe l szabadulás t 
(Knoll 1976, Magyar és mt sa i 1973). É r d e k e s módon a pargil in is, me lye t vala-
melyest szelekt ív MAO-B-gát lóként t a r t a n a k számon, po tenc iá l ja a t i r amin 
h a t á s á t és a noradrena l in k iá ramlásá t fokozza (Knoll és mtsa i 1972, Magyar és 
mtsa i 1973). 

M a g y a r és mtsai k i m u t a t t á k , h o g y a (-)deprenil az inteszt inál is MAO 
gyenge gá t l ó j a p a t k á n y b a n (Magyar és m t s a i 1973). Squires azzal b i zony í to t t a , 
hogy a MAO-A a kü lönböző fa jok be le iben levő fő enzim, hogy a (-)depreni l t 
az in teszt inál is MAO gyenge gá t l ó j ának t a l á l t a , míg a klorgilin n a g y o n ha té-
k o n y n a k b izonyu l t (Squires 1972). Ez a z t jelent i , hogy a gá t , mely m e g a k a d á -

8 Orvostudomány 28 1977 



252 K N O L L J Ó Z S E F 

lyozza a t á p l á l é k b a n levő t i r a m i n n a k a ker ingésbe való bekerü lésé t (-)depre-
nillel kezelt á l l a t o k b a n , gyakor la t i l ag ép, míg klorgil innel kezei teken semlege-
s í tve van . Az a köve tkez te t é s , hogy a MAO-A az ember i be lekben levő fő enzim 
(Squires 1972) megegyezik Varga és Tr inger (1967), ill. Tr inger és mtsa i (1971) 
ko rább i megfigyeléseivel , ak ik kl inikai v izsgá la tok során soha sem f igye l ték 
meg h iper tenz ív reakciók megje lenésé t , amikor r a c e m vagy (-)deprenil t hasz-
n á l t a k depresszió-ellenes sze rkén t . B i rkmaye r és m u n k a t á r s a i (1977) sem emlí-
t i k ezt a t í p u s ú me l l ékha tás t . Ők an t ipa rk inson szerként a d t á k be ké t éven 
keresztül a ( - )depreni l t . N é h á n y deprenillel kezel t önkén t vál la lkozón Varga 
megpróbá l t a előidézni a „ s a j t r e a k c i ó t " nagy mennyiségű t i r a m i n b a n gazdag 
s a j t etetésével , de a v é r n y o m á s b a n je lentős vá l tozás nem vol t k i m u t a t h a t ó . 
Mindezek az a d a t o k azt a néze t e t t á m a s z t j á k alá, hogy a MAO-gát lók okoz ta 
a k u t h iper tenz ív reakció a MAO-A gá t lásáva l v a n összefüggésben, így a sze-
lek t ív МАО-B-gá t lók b iz tonságosabbak , min t a MAO-A-blokkolók. 

Kizárólag a MAO-A gá t l á sá tó l függ a szero tonin agyi sz in t j ének emel-
kedése. Az a g y b a n levő m a g a s a b b szerotonin szint e lnyomja a r a p h e rendszer t 
és a szerotonin neuronok s p o n t á n ak t iv i t á sá t (Agha jan i an és mtsa i 1970), 
v a l a m i n t a p a r a d o x a lvás t is gá to l j a . Úgy t ű n i k , hogy a megnövekede t t szero-
ton in szint szerepet já t sz ik a MAO-béní tók okoz ta ovuláció gá t l á sban is (Alleva 
és mtsa i 1966). 

A MAO-gát lók ant idepressz ív h a t á s á t e lsősorban a ka t eko lamine rg t ó n u s 
fokozódásáva l hozzák összefüggésbe. A no rad rena l in t a MAO-A oxidá l ja 
(Tipton és m t s a i 1976). D o p a m i n t mindké t MAO t ípus s z u b s z t r á t u m a k é n t 
í r t á k le (Neff és Y a n g 1974). P a t k á n y a g y b a n ennek az aminnak sokkal nagyobb 
az af f in i tása a MAO-A-hoz (Mait re és mtsa i 1976, S h a r m a n 1976, B r a e s t r u p 
és mtsa i 1975). B r a e s t r u p és m u n k a t á r s a i a h á r o m fő k a t e k o l a m i n me tabo l i t o t : 
a homovan i l l insava t (HVA), d ih idroxi - feni lece tsavat (DOPAC) és 3-metoxi-
4-hidroxifeni lgl ikol t (MOPEG) m é r t é k p a t k á n y a g y b a n , és összehasonl í to t ták 
a klorgilin és a (-)deprenil h a t á s á t a me tabo l i tok mennyiségére . Azt t apasz ta l -
t á k , hogy a klorgil in (ED 5 0 = 0,2 mg/kg) sokkal h a t é k o n y a b b vol t a noradre-
nal in és d o p a m i n m e t a b o l i z m u s á n a k gá t l á sában , min t a (-)deprenil (ED 5 0 = 
15 mg/kg). Ez az t m u t a t j a , hogy ezeket az a m i n o k a t főkén t a MAO-A metabol i -
zá l ja az egész a g y b a n . Ezek a számok összhangban ál lnak azzal a konklúzió-
va l , hogy a ka t eko l aminok j o b b s zubsz t r á tuma i a MAO-A-nak, min t a MAO-B-
nek , de az e r e d m é n y nem je len t i szükségképpen azt , hogy a p a t k á n y a g y b a n 
m i n d e n ü t t a MAO-A az adrenerg neuron enz imje . A szinaptoszomális MAO az 
agyi szövetben levő te l jes MAO-ak t iv i t á snak csak egy kis h á n y a d a (kevesebb, 
m i n t 5 %). 

E m b e r b e n a (-)deprenil , n o h a szelektív MAO-B-gát ló , igen jó h a t á s ú n a k 
b izonyul t P a r k i n s o n - k ó r b a n . B i r k m a y e r és m u n k a t á r s a i k i m u t a t t á k , hogy a 
(-)deprenil , me lye t L-dopáva l és perifériás dekarboxi láz gá t lóval e g y ü t t a d t a k 
be , kiváló an t ipa rk inson h a t á s t f e j t e t t ki o lyan be tegeken , ak ik n é h á n y éves 
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L-dopa kezelés u t á n egy ' on -o f f ' f áz i sba kerül tek . A deprenillel keze i teken napi 
kisebb L-dopa adag is elegendő vo l t (Bi rkmayer és mtsai , 1977). B i r k m a y e r 
és m u n k a t á r s a i f e lve t e t t ék , hogy (-)deprenil n e m c s a k szelektív MAO-B-gát -
lóként működ ik , h a n e m úgy is, m i n t a dopamin fe l szabad í tó ja a s t r i a t u m b a n . 
E z t a fe l tevésüket Kno l l és m u n k a t á r s a i 1965-ös t a n u l m á n y á r a ép í te t t ék , 
mely a racem depren i l t (akkor E-250 kódnév a l a t t ) beveze t te és amelybe 
k i m u t a t t á k , hogy a r a c e m dcprenil a k u t „ a m f e t a m i n s z e r ű " pszicl iost imuláns 
ha tássa l is rendelkezik. Az amfe t amin ró l pedig i smere tes , hogy no rad rena l in t 
szabad í t fel . Viszont Kno l l c sopor t j a később k i m u t a t t a , hogy a ( + ) f o rmáva l 
e l len té tben a (-)deprenil nem rendelkezik a k u t psz ichos t imuláns ha tássa l 
(Magyar és mtsai 1967) és a racem ill. (-)deprenil s em noradrenal in fe lszabadí tó 
(Knoll és Magyar 1972). Természe tesen nem lehet k izá rn i annak a lehetőségét , 
hogy a depreni lnek specif ikus dopamin- fe l szabad í tó ha tása v a n az emberi 
s t r i á t u m b a n , de az á l la tk ísér le tekben eddig n e m t a p a s z t a l t u k i lyen t ípusú 
h a t á s ana lóg iá já t . 

E g y ú j a b b t a n u l m á n y b a n (Youdim és m t s a i 1977 n y o m á s a la t t ) fel-
merü l t a feni let i lamin in te r fe renc iá ja a (-)deprenil parkinsonel lenes h a t á s á b a n . 
E z t a lehetőséget Knol l ve t e t t e fel először (Knoll 1976), aki egy feni le t i lamin 
á l ta l modu lá l t ka t eko lamine rg idegvégződés mode l l j é t vázo l ta fel izolált-
szervi kísérletek a l a p j á n , azzal a céllal, hogy b e m u t a s s a az endogén fe-
ni le t i lamin és noradrena l in vagy d o p a m i n t ranszmisszió közöt t i egyik lehetséges 
in t raneurá l i s in te rakc ió t (Knoll 1977). Azonban a feni le t i lamin é l e t t an i szerepe 
a s t r i á t u m b a n jelenleg még csak munkah ipo téz i s , m é g kísérletes b izonyí tás ra 
vá r . A (-)deprenil megf igye l t j ó t é k o n y ha tása a P a r k i n s o n - k ó r b a n szenvedő 
be tegeken valószínűleg azon az egyszerű t ényen a lapul , hogy a dopamine rg 
idegvégződés МАО-B enz imet t a r t a l m a z , melyet a (-)deprenil szelekt íven gátol. 
E b b e n a t e k i n t e t b e n n a g y o n fon tos Sandler c s o p o r t j á n a k l e g ú j a b b t anu lmá-
n y a (Glover és mt sa i 1977), me lyben k i m u t a t j a , hogy a d o p a m i n emberen 
МАО-B s z u b s z t r á t u m és az emberi s t r i á t u m b a n a MAO akt iv i tás t a (-)deprenil 
m á r a klorgilinnél k i sebb koncen t rác ióban gá to l j a . Ezzel kapcso la tosan fel-
merül egy érdekes ú j lehetőség, me lynek eredményességéről a köze l jövő k u t a t á -
sai f o g n a k m a j d ér tékelési lehetőséget n y ú j t a n i . Ar ró l van szó, h o g y az örege-
dés f o l y a m á n kis m é r t é k b e n mindig csökken a nigro-s t r ia ta l is r endszer dopamin 
t a r t a l m a , t e h á t enyhe mér t ékben m i n d e n emberné l lezajl ik, a m i n t a korban 
előre h a l a d , olyan i r á n y ú degradáció a mozgás-koordináció k ö z p o n t j á b a n , 
amilyen d ráma i m é r t é k b e n zajlik le a Pa rk in son -kó rban . Számos, az öregkorra 
je l lemző progrediáló vá l tozás a mozgékonyságban összhangban áll evvel a 
degradációs f o l y a m a t t a l . Még a j ö v ő n e k kell m a j d eldönteni , h o g y amennyi-
ben kis mennyiségű depreni l t a r t ó s adagolásával a nigro-str ia tal is rendszer 
normál is dopamin s z i n t j é t f e n n t a r t j u k , milyen m é r t é k b e n já ru l ez m a j d hozzá 
az öregedés egyik degradációs f o l y a m a t á n a k e lhár í tásához . Az kétségte len, 
hogy a МАО-B enzim szelektív bén í t á sáva l azt a cél t , hogy a d o p a m i n szintet 
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t a r t ó s a n f e n n t a r t s u k , azaz az elöregedéssel j á ró te rmésze tes c sökkenés t meg-
gá to l j uk , e l é rhe t jük . A k u t a t á s o k a p rob léma analízisére már m e g i n d u l t a k . 

A szelektív MAO-B-gát lók fe lhaszná lása a P a r k i n s o n - k ó r b a n ígéretes 
ú j ú t n a k t ű n i k a szelekt ív МАО-B gá t lók t e ráp iás a lka lmazására . Gyakor la t i 
s zempon tbó l nagy e lőnye a szelekt ív МАО-B g á t l ó k n a k — a h o g y ezt már 
k o r á b b a n is e m l í t e t t ü k —, hogy sokka l b iz tonságosabbak , m i n t a MAO-A 
inh ib i to ra i . 

B a c e m és (-)depreni l h a t é k o n y depresszió-ellenes szernek b izonyul t a 
k l in ikai v izsgá la tok során , mikén t ez t Varga és Tr inger 1967-ben, ill. Tringer 
és m u n k a t á r s a i 1971-ben le í r ták. Mivel a (-)deprenil a МАО-B, egy nagyon 
speci f ikus feni le t i lamin-oxidáz b é n í t ó j a , (-)deprenil és fenilalanin (a feniletila-
min p rekurzora ) kombinác ió j áva l v é g z e t t k l in ikai vizsgálatok, a következő 
okok m i a t t t ű n n e k ígéretesnek depressz ióban. E legendő b i z o n y í t é k u k van 
a r ra , h o g y a fen i le t i lamin egyike az a g y b a n t a l á l h a t ó endogén mikro-aminok-
n a k (Fischer és m t s a i 1972, S a a v e d r a 1974, Wil lner és mtsai 1974), mely sze-
r epe t j á t s z h a t az a f f e k t í v viselkedésben (Sabelli és Mosnaim 1974). Az az ész-
lelet , h o g y a szabad feni le t i lamin depressziós b e t e g e k vizeletében k i sebb meny-
nyiségben vá lasz tód ik ki , f igyelemre mél tóvá tesz i azt a h ipo téz i s t , hogy a 
fen i le t i l amin defici t egyike lehet a depressziót k i v á l t ó biokémiai elvál tozások-
n a k (Fischer és m t s a i 1968). Ez t a lehetőséget a szelektív feni le t i laminoxidáz 
bén í tó (-)deprenillel v izsgála t t á r g y á v á lehet t e n n i . 

Összefoglalás 

A mi tokondr iá l i s MAO-nak k é t f ő f o r m á j a v a n , az A és В t í p u s . A MAO-
A-ra je l lemző, hogy az 5-hidroxi indol gyűrűhöz kapcsolódó e t i l amin oldallánc 
metabol izá lásá ra special izálódott ( szero toninoxidáz) , a МАО-B viszont fel-
ismeri és me tabo l i zá l j a a fen i le t i l amin t (feni let i laminoxidáz) . Sok más amin 
szerkezet i hasonlóságok mia t t , v a g y a МАО-B, v a g y MAO-A, v a g y m indke t t ő 
közös s z u h s z t r á t u m a , de az A enz imhez a szerotonin , a B-enz imhez a fenil-
e t i l amin m u t a t j a a l egnagyobb a f f i n i t á s t . 

A szelektív MAO-gát lók , klorgi l in és depreni l , a lkalmas eszközök a ké t -
féle MAO elemzésére. A klorgilin a MAO-A, a (-)deprenil pedig a МАО-B sze-
l ek t ív gá t ló ja . 

A szerkeze t -ak t iv i t ás közö t t i összefüggés t a n u l m á n y o z á s a a l a p j á n úgy 
v é l j ü k , hogy az a r o m á s gyűrű a C H 2 - C B 2 lánc és a n i t rogén kö tődése az enzim-
fe lü le ten nekik p r e f o r m á l t helyhez, ha tá rozzák m e g a s z u b s z t r á t u m o k affi-
n i t á s á t az enzimhez, és azt a képességüke t , hogy az enzim felszínén metaboli-
z á l ó d j a n a k . Ügy t ű n i k , hogy a MAO-A és В az a romás-gyűrű k o m p l e m e n t e r 
részében kü lönböznek egymástól . MAO-A ese tében az enzimnek ez a része a 
sze ro ton inban levő 5-hidroxi indol g y ű r ű k o m p l i k á l t a b b kö tődéséhez adap tá -
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lódo t t , míg a МАО-B a fen i le t i l aminban levő benzol gyűrű kö tésé re egy egy-
szerűbb s ima felszínt t a r t a l m a z . A k é t enzim megegyezik a C H 2 - C H 2 lánc és a 
n i t rogén kötéséhez szükséges k o m p l e m e n t e r részekben. 

A szubsz t r á tok n i t rogén jé t kö tő he lye t m i n d k é t enzim kova lensen k ö t ö t t 
f l a v i n c s o p o r t j á n a k közvet len közelében lokal izá l juk. Ez a helyzet a k lor -
gilin és (-)deprenil irreverzibilis gát ló h a t á s á t megfelelően m a g y a r á z z a . Mind 
a k é t MAO-gát ló a n i t rogénhez kö tődő propin i l csoportot t a r t a l m a z és ez a 
csopor t a d d u k t o t t u d képezni a kovalensen k ö t ö t t f l av inna l . 

Amió ta fe l i smer ték az ipr iniazid h a t é k o n y s á g á t depressz ióban, és meg-
f igyel ték , hogy gyakor i me l l ékha tá skén t o r tosz ta t ikus h ipo tón i á t okoz, a MAO-
gá t lóka t ant idepresszív , i l le tve an t ih ipe r t enz ív v e g y ü l e t e k k é n t p r ó b á l j á k 
a lka lmazn i . Je lenleg csak n e m szelektív MAO-gát lók v a n n a k fo rga lomban . 
Legje len tősebb mel l ékha tásuk , hogy a t á p l á l é k b a n levő presszor aminokka l 
i n t e rakc ióba l éphe tnek és n é h a végzetes, a k u t h iper tenzív reakc ió t v á l t h a t -
n a k ki. E me l l ékha tásuk m i a t t csak f e n n t a r t á s o k k a l és k o r l á t o z o t t a n ke rü lnek 
a lka lmazás ra . Mivel a MAO-A az emberi bé lben ta lá lha tó f ő enz im, a nem-sze-
l ek t ív MAO-gát lók éppúgy, m i n t a szelektív MAO-A-gát lók, k i i k t a t j á k az első 
g á t a t , mely megakadá lyozza a t i r a m i n n a k a keringésbe va ló kerülésé t . ( - )Dep-
reni l , me ly szelektív MAO-B-gát ló , gyakor la t i l ag v á l t o z a t l a n u l h a g y j a az 
in teszt inál is MAO-ak t iv i t á s t . Amel le t t , a MAO-A-gátlók po t enc i á l j ák a t i r a -
min h a t á s á t , (-)deprenil gá to l j a az t és MAO-A-gát lók növel ik a noradrena l in 
k i á r a m l á s á t is a sz inaptoszómából , míg (-)deprenil ezt is gá to l j a . T e h á t a 
szelekt ív MAO-A-gát lók n e m e lőnyösebbek, m i n t az eddig i s m e r t nem szelek-
t í v vegyüle tek , a МАО-B szelekt ív gát lása azonban me l l ékha tások szempon t -
j á b ó l e lőnyösebbnek ígérkezik. 

A szelektív M АО-B-gá t lók t e r á p i á b a n való a lka lmazásának egyik ú j 
ú t j a fe lhasználásuk a Pa rk in son -kó rban . A kezelés a l ap j á t az képezi, h o g y 
ember i s t r i á t u m b a n a d o p a m i n МАО-B s zubsz t r á tum és klorgil innél k i sebb 
koncen t rác ió jú (-)deprenillel gá to lha tó . Park inson-kór ra a s t r i a t u m d o p a m i n -
sz in t j ének n a g y o n erős csökkenése jel lemző. A s t r i a tum d o p a m i n - t a r t a l m a 
azonban progrediáló jelleggel az ö regkorban is csökken. (-)Deprenil lel ez t a 
csökkenés t meg lehet akadá lyozn i , így a szelekt ív MAO-B-bén í tók fe lhasznál-
h a t ó k l ehe tnek egy olyan öregkori b iokémia i vál tozás megelőzésére, m e l y n e k 
szerepet t u l a j d o n í t h a t u n k a Pa rk in son -kó r r a emlékeztető öregkori mozgás-
z a v a r o k fel lépésében. 

A (-)deprenil ant idepressz ív ha tássa l is rendelkezik. E h a t á s á n a k t o v á b b i 
kl inikai elemzését az indokol ja , hogy a (-)deprenil a feni le t i laminoxidáz sze-
lek t ív bén í tó j a és a feni le t i lamin egy az a g y b a n fiziológiás szerepet j á t s z ó , 
se rken tő h a t á s ú mikroamin , me lynek menny i ségé t a v ize le tben depresszióban 
c sökken tnek t a l á l t ák . A m e n n y i b e n feni le t i lamin-defici t a depressziók egy 
része kele tkezésében szerepet j á t sz ik , ( - )depreni l és feni la lanin (a feni le t i lamin 
p rekurzora ) együ t t e s a d á s á n a k je lentős h a t á s a lehet ilyen be t egeken . 
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