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Az életkor meghosszabbodasaval névekszik a neurodegenerativ betegsé-
xA.gek - Parkinson-, Huntington-, Alzheimer-kor - gyakorisdga. Minden
esély megvan arra, hogy az ezredforduldt kévetden ezek a betegségek vezetd
halalokokka lépjenek el a fejlett orszagokban. Az Egyesiilt Allamokban
jelenleg 4 000 000 ember szenved Alzheimer tipustd dementidban, és 25 év
alatt szdmuk megduplazddasa prognosztizalhat6. Ez indokolja, hogy az évez-
red utolso évtizedét az agykutatadsnak szentelte az Egészségligyi Vilagszerve-
zet (,,Decade of the brain”).

A kozponti idegrendszer neuronjai posztmitotikus természetliek. Sériilé-
siik végleges, szlletés utan a neuronok sem osztddasra, sem lényegi regene-
raciora nem képesek, karosodasuk vezet a fenti kdérképek kialakulasahoz.

A kozponti idegrendszer neuronjai az élet folyaman a sziiletést6l kezdg-
déen lassu, folyamatos programozott sebességl sejthalal, az apoptosis aldo-
zataul esnek. Ennek a kovetkezménye, hogy 90 éves korban az Alz-
heimer-kor el6fordulési gyakorisaiga meghaladhatja a 90%-ot. Ezért korunk
f6 torekvése a programozott neurodegeneracid sebességének gydgyszeres
lassitasa, ami az életkor élhetd formaban térténé meghosszabbitasat eredmé-
nyezné. Az apoptosisszal szemben a neuronok gyors elhaldsa (necrosis) is
bekdvetkezhet trauma, vérellatdsi zavar, vérzés (stroke) kovetkeztében.
llyenkor a gydgyitasi lehet6ségek még inkabb behataroltak, csak az elhalés
Kiterjedésének mérséklésére iranyulnak. A neuronok irreverzibilis karosoda-
sa miatt altalaban kevés lehet6ség nyilik a gyégyszeres terapia szamara. Kivé-
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tel a Parkinson-kor, melynek ha nem is a gyégyitasara, de a tlinetek lényeges
enyhitésére vagyunk képesek, s6t a kérfolyamat elérehaladasanak lassitasara
is némi remény mutatkozik. A deprenyl nemzetkdzi sikeréhez éppen az
idGskor életmin&ségének javitasara irdnyulo torekveés jarult hozza. Nem két-
séges, hogy a deprenyl-kutatas vilagviszonylatban is elgszor tart fel olyan
utakat a neuroprotekcio és a neuroregeneracio terén, amelyek felcsillantottak
a reményt a befolyasolhatatlannak hitt neurodegenerativ betegségek gyogyi-
taséra.

A deprenylt az 1960-as évek elején Ecsery Zoltan, a Chinoin vegyésze
szintetizalta, és a farmako-biokémiai vizsgalatokat Knoll és munkacsoportja
végezték. Az elsd farmakoldgiai targyl kodzlemény 1965-ben jelent meg a
deprenylr6l (1). Hatdsmodja komplex, melynek részleges feltarasa is hozza-
jarult a neurodegenerativ és regenerativ mechanizmusok megismeréséhez.
A deprenyl nemzetkdzi sikerét az is bizonyitja, hogy eddig ezernél tébb koz-
lemény jelent meg réla a nemzetk6zi irodalomban.

1 A MAO-bénitok szerepe a depresszio gydgyitasaban

Az els6 monoaminoxidaz- (MAO) bénitokat a depresszio kezelésére allitot-
tak eld, abbdl a realis megfontoldsbol kiindulva, hogy a MAO-bénitdk ndve-
lik a biogén aminok, igy a noradrenalin (NA), a dopamin (DA) és a szero-
tonin (5-HT) koncentraciojat, ezaltal javitjak a szinaptikus transzmissziét a
kozponti idegrendszerben. Schildkraut 1965-ben irta le elméletét, miszerint
az NA-deficit depresszidt, magasabb szintje pedig maniat eredményez (2).
Az els6é nem szelektiv MAO-béniték - iproniazid, phenelzin, tranylcy-
promin - a varakozasnak megfeleléen valdban hatékony antidepressziv ve-
gylleteknek bizonyultak. Sajnos méar az els6 klinikai tapasztalatok is felhiv-
tak a figyelmet arra, hogy tyraminban gazdag taplalékok (sajt, sézott hering,
vorosborok) elfogyasztdsa utdn a kezelt betegeken gyakran életveszélyes
hipertonias krizis alakul ki, amit ,,sajtreakcionak” (cheese effect) neveznek az
irodalomban (3). A sajtreakciod folfedezésével kdzel azonos id6ben tortént a
triciklikus antidepressziv szerek folfedezése, melyek gatoljak a transzmitter
aminok neurondlis visszavételét, és ezaltal meggatoljak a biogén aminok
intraneuronalis metabolizmusat, ami a transzmitterek f6 inaktivacios Utja.
A triciklikus uptake-gatlok kivalo antidepressziv vegyuleteknek bizonyultak,
és azonnal felvaltottak a MAO-bénitokat az antidepressziv terapidban (4).
Az els6 MAO-bénitokat ért megsemmisitd sokkot csak a deprenyl élte tal,
és ezt szelektivitasdnak kdszonheti. 1968-ban Johnston leirta, hogy a MAO
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enzim szubsztratspecificitasa és gatldszer iranti érzékenysége alapjan hetero-
gén természetl (5). Az enzim a mitokondrium kilsé falan régzul. Egyik
részének preferdlt szubsztratja az 5-HT, és szelektiv gatloszerének a clorgy-
line bizonyult. Johnston az enzim clorgylin-érzékeny részét MAO-A-nak, az
érzéketlen részét MAO-B-nek nevezte el. Mi Kkisérleteinkben kimutattuk,
hogy a deprenylnek féleg a (-)-optikai izomerje a (-)-deprenyl (selegiline)
er@sebben gatolja a MAOQO enzimet, mint a (+)-izomer (6). Bizonyitast nyert
tovabba, hogy a clorgyline-rezisztens rész preferalt szubsztratja a béta-phe-
nylethylamine (PEA), szelektiv géatldszere pedig a (-)-deprenyl. A (-)-de-
prenyl tehat szelektivitasat tekintve a clorgylinnel ellentétes tulajdonsagokkal
rendelkezik; szelektiven gatolja a MAO-B enzimet, és a preferalt endogén
szubsztratja a PEA. Ezt a felismerést 1972-ben irtuk le, és a kdzlemény
Science Citation Classic lett, amit megjelenése dta tobb mint ezerszer citélt a
nemzetkdzi irodalom (7). Az enzim két forméjanak vannak ko&zds szub-
sztratjai és kdzOs nem szelektiv gatldszerei is (i. tablazat).

1 thblazat
A MAO enzim tipusai, specifikus szubsztratjai és szelektiv gatloszerei

MAO-A MAO-AB MAO-B
szubsztrat- szerotonin dopamin R-feniletilamin
specificitas tiramin (PEA)
o1z T iproniazide

gatlészer iranti . henelzine (-)-deprenyl
érzékenység clorgyline P (selegiline)

tranylcypromine

A sajtreakcid azon alapul, hogy a tapcsatorna 75%-ban MAO-A enzimet
tartalmaz, ami els6sorban felel6s a taplalékkal bejutdé kozods szubsztrat, a
tyramin metabolizmuséért. A szelektiv MAO-A-, de a nem szelektiv MAO-
(MAO-A/B) gétlok is megakadalyozzak a tyramin metabolizmusét a tapcsa-
tornaban, ami ezéltal bejut a szisztémas keringésbe. A tyramin az idegvégz6-
désekbdl noradrenalint szabadit fel, ami létrehozza a hipertonias rohamot.

A deprenyl terdpias dézisban nem hat a MAO-A enzimre, és nem okoz
sajtreakciot. Gatolja ugyan a tapcsatorndban a MAO-B enzimet, azonban
ennek jelent6sége elhanyagolhaté a tyramin metabolizmusaban (25%). A
MAO enzim heterogenitasanak ismeretében ma mar elfogadott allaspont,
hogy a MAO-A-gatlék, valamint a nem szelektiv MAO-béniték hatékony
antidepressziv szerek, sajnos azonban nem hasznalhatok sajtreakciot eldide-
z6 hatasuk miatt a terapidban. A (-)-deprenyl viszont - vele egyiitt az 6sszes
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MAO-B-bénit6 - nem okoznak sajtreakciot, de nem rendelkeznek
antidepressziv hatéssal.

A MAO-béniték harmadik generécidjahoz tartozik a reverzibilis MAO-
A-gatlé moclobemid. Reverzibilis enzimgéatl6 tulajdonsaganéal fogva csak Kis-
mertékben és dtmenetileg potencirozza a tyramin hatasait, mivel alig gatolja
a tapcsatorndban a metabolizmusat. Rovid felezési ideje (4-6 6Ora) alapjan a
taplalkozastdl eltérd id6kozokben is adagolhat6. A moclobemid bevalt anti-
depressziv szer a teripiaban (8).

2. AMAO enzim szerepe a szabad gyokok képzesében

A MAO enzim mindkét forméaja protektiv szerepet tolt be a kdzponti ideg-
rendszerben azéltal, hogy védi a neuronokat az exogén aminok farmakolégiai
hatdsaitol. Ugyanakkor az enzim Janus-arca is megmutatkozik, amennyiben
az alabbi reakcidegyenlet alapjan vizes kozegben és 0 2jelenlétében H2) 2t
termel, ami kiléndsen Fe2+és melanin jelenlétében noveli a szabad gyo-
kok (szuperoxid gyok: '0 2, hydroxil gyok: "OH) képz&dését.

/0
MAO /1!
R-CH2-NH:2 »R-C v +NH3+H0:2
H20 + O2 H

Aerob élélényekben a MAOQO enzimen kivil szdmos méas enzim is részt
vesz a szabad gyokok képz6désében. A gyokok protektiv funkcidja részben
abban all, hogy részt vesznek tobbek k6zo6tt a szervezet antibakterialis védel-
mében, de az optimalis szintet meghaladé mennyiségben kéarosak a kézponti
idegrendszer neuronjaira. A gydkoket kozombdsitd mechanizmusok &ltala-
ban lépést tartanak azok szintézisével. A szintézist és a k6z6mbdsité mecha-
nizmusokat az i. és a 2. dbra mutatja.

A MAO-B enzimr6l ismert, hogy aktivitasa névekszik az életkorral (9).
Ennek hipergliozis az oka, ami a neuronok pusztuldsanak a kévetkezménye.
Az elpusztult neuronok helyét ugyanis a glia tolti ki, melyben kizérdlag
a MAO-B enzim talalhatd. A MAO-A enzim aktivitdsa nem fligg az élet-
kortol.

Az enzim korfligg6 ndvekedése kompenzalatlan szabadgyok-képzé&déshez
vezet, mivel a gyokoket k6z6mbositd mechanizmusok kapacitasa nem koveti
fokozott képzOdésiiket. Ilyenkor teoretikus megfontolas alapjan a MAO-B
enzim géatlasa csokkentené a kodzponti idegrendszer oxidativ karosodasanak
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H202+'Cr | —m-> 0OH"+*0H +02
(Fenton)

HX02+Fe2 i m= > OH"+*OH+ Fe3t
(Haber-Weiss)

'NO +02'=> ONOO- + H+i=C>ONOOH =>'OH + *NO02

1 dbra. Szabadgyok-termel6 mechanizmusok

esélyét. A (-)-deprenyl irreverzibilis MAO-B-gatld. Heti 2-3-szor 5 mg-os
per os adagja (Jumex) alkalmas lenne az enzimaktivitas foloslegének bénita-
séra. A (-)-deprenyl ebben a dézisban gyakorlatilag nem rendelkezik mellék-
hatassal. A preventiv kezelést - kilondsen a veszélyeztetett személyeknél -
idében kellene elkezdeni. Az idépont megvalasztasara azonban sajnos nem

+ 02 +h2 SOD C> h202+02
r\
2HD2  kataliz ~ > 2H2D +0

Fe3t+ *02 Fe-reduktaz Fez++ 02
H2 2+ RH2 peroxidaz > 2HD +R

GSH-Px

2. é&bra. Szabadgyok-kdzémbositd mechanizmusok
*: redukalt glutation
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alkalmas a klinikai tlinetek megjelenése, mivel ilyenkor mar a dopaminerg
sejtek akar 40-60%-a tonkrement. Kellene egy korai laboratoriumi jel, ami a
kezelés kezdetét indikalnd. Sajnos ilyennel azonban az intenziv kutatdsok
ellenére sem rendelkeziink. Feltételezik, hogy a vizeletben kisebb mennyi-
ségben megjelené dopamin metabolit, a salsolinol alkalmas lehet a dopa-
meggy6z6k (10).

Az emberi vérlemezkék kizarélag MAO-B enzimet tartalmaznak, és az
enzim aktivitdsa 5-6 ml alvadasgatolt vérb6l nyert trombocitapreparatumon
meghatarozhat6. Mivel az emberi vér szigorQ etikai korlatok nélkil hozza-
férhetd, szdmos human vizsgalatot végeztek és végeztiink mi is kilénb6zé
betegségekben. Feltételezziik, hogy a MAO-B-aktivitas a kdzponti idegrend-
szerben is tiikrozi az enzim &llapotat. A fokozott enzimaktivitas potencidlisan
nagyobb, a Kkisebb enyhébb oxidativ karosodast prognosztizal. Ezzel 0ssz-
hangban all az, hogy a neurodegenerativ betegségekben (Alzheimer-, Par-
kinson-kor, a depresszid egyes formai) magasabb MAO-B-aktivitasrol ad
szamot az irodalom, mig szdmos kdrképben a MAO-B-aktivitas alacsonyabb
a kontrollértéknél (dohanyosok, alkoholistak, szkizofrének, Down-korban
szenveddk, migrénesek; 9). Migrénesek kdrében végzett sajat vizsgalataink is
igazoltak ezt a megallapitast, s6t klinikai megfigyeléseink arra utaltak, hogy a
Parkinson-kor gyakorisaga kisebb a migrénesek koérében, illetve a parkin-
sonos beteg ritkan szenved migrénben (11).

3. A (-)-deprenyl szerepe a Parkinson-kor terapidjaban

A (-)-deprenyl a Parkinson-kér gydgykezelésében nyert teret. A MAO-béni-
tok hatasaval dsszefliggd és attdl fliggetlen hatésai is szerepetjatszanak a tera-
pidban.

3.1. A MAO-bénitassal 6sszefiiggé (-)-deprenyl-hatasok

A dopamin a MAO-A és a MAO-B enzim kozos szubsztratia. A MAO-B
enzim 80, mig a MAO-A csak 20%-ban van jelen a kdzponti idegrendszer-
ben. A dopamin metabolizmusanak gatldsa a szelektiv . MAOQO-B-bénit6
(-)-deprenyllel jelent6s dopaminspérolé hatast eredményez. A (-)-de-
prenyl-kezelés a MAO-B-bénitason kivil uptake-gatlé tulajdonsaganal fogva
is potencirozza a dopaminhatasokat. Bizonyitottuk, hogy a vegyllet meta-
bolitjai - methylamphetamin (MA), amphetamin (A) - is hatékony uptake-
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gatlok. Hozzajarul a dopaminpotencirozashoz az is, hogy a (-)-deprenyl
noveli a PEA in viv koncentracidjat, ami dopaminfelszabadulast idéz el a
végkeészilékekbdl. A (-)-deprenyl és metabolitjai is releaselnek.

A MAO-B-gétlassal 6sszefiigg a (-)-deprenyl antioxidans hatasa is. A
MAO normal reakcidegyenlete alapjan a (-)-deprenyl csokkenti a H2 2kép-
z8dését, és gatolja a MAO-B-aktivitas korfiiggd novekedését. Szdmos irodal-
mi adat sz6l amellett is, hogy tartésan adva, kis dézisban a (-)-deprenyl
noveli a SOD-1 és SOD-II aktivitasat (12-13).

3.2. A MAO-B-bénitastdlfiiggetlen hatasok

Szdmos szelektiv neurotoxin valt ismertté az elmult két évtizedekben. Az
MPTP és a 6-OH-dopamin a dopaminerg (14), a DSP-4 a noradrenerg (15),
az AF64A a kolinerg (16) és az 5,6-dihidroxi-szerotonin a szerotonerg rend-
szer (17) karosodasat idézi el6. Kozilik az MPTP, ami a petidinben
szennyez@désként fordult eld, kabitoszereseken drdmai moédon maradando
Parkinson-kort idézett eld. Az allatkisérletek tisztaztadk, hogy (-)-deprenyl-
el6kezeléssel ki lehet védeni az MPTP karositd hatasat. A protekcid hatas-
madjat a 3. dbra szemlélteti.

1. Pretoxin toxinna térténé atalakitasa

MPTP , M~ g> MPP+ , uptake) dopaminerg

neuron
2. A toxinok szelektiv felvétele
pAp A uptake) _ noradrenerg
neuron

3. abra. Neurotoxikus mechanizmusok

Az MPTP pretoxin, amit a MAO-B enzim toxinna aktival (MPP+), és ezt
a dopaminerg neuron Kkarrier fehérjéje felveszi. A (-)-deprenyl-el6kezelés
meggéatolja az MPP+va tortén6 alakuldsat, de azéltal is hat, hogy gatolja a
karrier protein felvételi funkcidjat (18-19). A (-)-deprenyl-el6kezelés kivédi
a 6-OH-dopamin toxikus hatasat is. A védelem mechanizmusa komplex,
azonban a felvételgatlas jelentds szerepet jatszik benne (17).
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Kisérleteink sordan mi részletesen vizsgaltuk a DSP-4, a noradrenerg
neurotoxin hatdsmodjat. A DSP-4 egy halogendlt benzilamin-analdg, ami
vizes kozegben enzimatikus atalakulas nélkiil ciklizalddik, és az igy képz6dé
pozitiv toltésii aziridiniumiont a noradrenerg karrier fehérje felveszi. Az ion
a noradrenalin felszabaduldsat idézi el§ a noradrenerg végkészilékekbdl
(15). A (-)-deprenyl-el6kezelés kivédi a DSP-4 noradrenalint felszabaditd
hatasat egér- és patkany-hippocampusban (20-22). Korabban a (-)-deprenyl
10 mg/kg-os i. p. doziséat hasznaltuk a védelem kivaltasara, migjelen Kkisérle-
teinkben bizonyitottuk, hogy a hatds mar 0,25 mgdcg per os dézisban is tel-
jes (4. &bra). Az abran lathatd, hogy a DSP-4 50 mg/kg-os i. p. dozisban

4. &bra. A (-)-deprenyl-el6kezelés hatdsa az NA-tartalomra 50

mg/kg DSP-4-el i. p. kezelt egerek hippocampusaban. A (-)-de-

prenyl-el6kezelés a DSP-4 beadésa elétt 1 oraval tortént. Az alla-
tokat 7 nappal a DSP-4 beadésa utan dekapitaltuk

jelentésen csokkenti egér-hippocampus NA-tartalmat, amit a (-)-deprenyl-
el6kezelés (per os vagy i. p.) jelent6s mértékben ellensilyoz. A védelmet
mas MAO-B-bénitd nem valtja ki, vagyis a protekcié nincsen 6sszefliggés-
ben a MAO-B-bénitassal. Szdmos kisérlet azt bizonyitja, hogy a DSP-4-gyel
szembeni védelem az uptake gatlassal fiigg 6ssze. Kisérleteinkben bizonyi-
tottuk a deprenyl, valamint szerkezeti anal6gja, a p-F-deprenyl optikai
izomerjeinek és metabolitjainak uptake gatlé6 hatdsat (2. tablazat; 23).
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A 2. tibldzat azt mutatja, hogy a (-f)-optikai izomerek hatékonyabban
gatoljadk a biogén aminok felvételét, mint a (-)-formék. A metabolitok is
(MA, A) mintegy nagysagrenddel hatékonyabb uptake gatldk, mint az erede-
ti vegyuletek. Egyik gatloszer sem hat azonban szamottev6en az 5-HT felvé-
telére. Ezzel egybehangzban a vegylletekkel torténé el6kezelés nem is védi
ki a szerotonerg toxinok hatdsat. Irodalmi adatok amellett sz6lnak, hogy a
(-)-deprenyl-el6kezelés a kolinerg neurotoxin (AF64A) hatasat is képes kivé-
deni (16).

2. tablazat
Felvételgatlas patkanyban (ICDM)
Vegydulet NA I.DA . >-HT

hypothalamus Striatum hippocampus
(-)-deprenyl 51 x 1(T5 1,0x KT* 5,0 x 10~3
(+)-deprenyl 1,7 x KT5* 2,4 x 10-5 3,6 x 102
(-)-p-F-deprenyl 1,3 x 1(T5 2,9 x 10'5 1,4 x 10“3
(+)-p-F-deprenyl 6,1 x 1(T6 1,6 x 10'5 6,0 x 10-4
(-)-MA 3,5 x 1(T6 4,2 x 105 -
(+)-MA 3,5 x 10~7 6,0 x 10~7 1,9 x 10-2
(-)-p-F-MA 7,5 x KT* 3,0x 10 -
(+)-p-F-MA 7,7 x KT6 2,3 x 10-5 1,7 x 10~-3
(+)-rasagiline > KT3 > 10"3 > 10~3

A toxinokkal szembeni védelem, a neuroprotekcid jelentéségét az adja
meg, hogy endogén neurotoxinok léte is feltételezhet6, melyeknek szerepe
lehet a neurodegenerativ betegségek kialakulasaban. Szamos vizsgalat a
dopaminbdl képz6dé N-metil-tetrahydro-izokinolint mindsiti ilyen endo-
gén toxinnak (24). Sajnos az eredmények még nem tekinthet6k teljesen
bizonyitottnak. A DSP-4-gyel szembeni védelem f6leg az uptake gatlasnak
tulajdonithatd, de néhany ellentétes irodalmi adat is megjelent, ami a kérdés
bonyolultsagat bizonyitja. Ennek legpregnansabb bizonyitéka, hogy egy
nyilt lancu propargylamin-struktira (2-EIXMP) szelektiv MAO-B-bénito,
de nem rendelkezik uptake gatlé hatdssal. Ugyanakkor a vele torténé el6ke-
zelés kivédi a DSP-4 noradrenalint felszabadité hatasat patkany-hippocam-
pusbol (25).
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4. A (-)-deprenyl metabolizmusa

A (-)-deprenyl metabolizmusat kiterjedten tanulmanyoztdk szdmos labora-
toriumban emberen és allatkisérletekben egyarant (26). A metabolizmus
tanulmanyozaséanak jelent6ségét alatamasztja, hogy a metabolitok az eredeti
vegyllettl eltér6 farmakoldgiai hatassal rendelkeznek. A (-)-deprenyl f6
metabolitjai a methylamphetamin (MA), az amphetamin (A) és a desme-
thyl-deprenyl (DD) (5. &bra). Valamennyi metabolit és az eredeti vegyidet is
para-hidroxilalodhat, aminek glikuronsavas konjugatumai képz&dhetnek a
szervezetben. Emberben a metabolikus vizsgalatokat el6sz6r Reynolds vé-
gezte post mortem agyszoveten (27), és hozzéa hasonlo Kkisérleti eredményeket
irtak le Heinonen és munkatarsai 1989-ben (28). Az amfetaminképz6dés
ellenére pszichostimulans aktivitas nem mutatkozott sem emberen, sem a
kisérleti allatokon (29-30).

methylamphetamin

desmethyl-deprenyl
5. &bra. A deprenyl metabolizacioja

Jelen kisérleteinkben vizsgaltuk a (-)-deprenyl in viv farmakokinetikajat
patkanyokon a vegyidet propargyl-U4C és phenyl-3H modosulataival. A ra-
dioizomerek keverékét per os adtuk be 1,5 mg/kg-os dozisban, és parhuza-
mosan kovettlik a két jelzés sorsat a plazmaban és 15 agyrégidban. A (-)-de-
prenyl koncentréaciéjat a radioizomerek specifikus aktivitasa alapjan szami-
tottuk ki (31-32). Ezek a kisérletek a két jelzés disszociacidja alapjan a
(-)-deprenyl intenziv és gyors depropargilacidja mellett bizonyitottak. Ebbél
adadik, hogy a (-)-deprenyl f6 metabolitja az MA. Az alkalmazott (-)-de-
prenyl 1,5 mg/kg per os dézisa esetében csucskoncentracional a metabolitok
1-2 x 10-6 M koncentraciot is elérhetnek a szovetekben, ami mar szamottevé
felvételgatlé hatast valt ki.
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A Kkett6s jelzés(i izotoptechnikdval kapott eredmények a (-)-deprenyl
intenziv first pass” metabolizmusa mellett bizonyitanak. Ez az észlelet
amellett sz6l, hogy per os kezelésnél a (-)-deprenylnek csak kis hanyadajut
be véltozatlan formé&ban a szisztémas keringésbe. Mivel az irreverzibilis
MAO-B-bénitdsért az eredeti vegyulet a felel6s, per os adagoldsnal jelentds
metabolithatassal kell sz&molni. Ez egyben folveti azt a kérdést is, hogy
a human terdpiaban, ahol 5-10 mg-os tablettat hasznalnak, a d6zisnak csak
toredéke vesz részt a MAO-B-bénitasban. Ezért szamos kutatdhely, beleért-
ve a miénket is, torekedett és torekszik egy parenterdlis (-)-deprenyl-
készitmény - féleg transzdermalis tapasz vagy liposzdma - elGallitasara.
Figyelmet érdemel, hogy a (-)-deprenyl preklinikai farmakoldgidjat s. c. ada-
golas mellett dolgoztak ki, igy az mai ismereteink szerint biztosan eltér a per
os adagolas esetén tapasztalhaté farmakoldgiai hatasoktol, vagyis a per os far-
makoldgia pétlandé.

A (-)-deprenylt a mikroszomalis enzimek metabolizaljak. Metabolikus &t-
alakulasa fenobarbitallal indukalhaté és SKF-525A-el6kezeléssel gatolhato.
Ezek a vizsgalatok is amellett szolnak, hogy az eredeti vegyulet felel6s a
MAO-B-gatlasért. Amikor a patkdnyokat SKF-525A-val el6kezeltik (50

brain liver
% 80

60
40

20

6. dbra. A fenobarbital- és az SKF-525A-el6kezelés hatasa a (-)-deprenyllel
kivaltott MAO-B-gétlasra patkanyagy és -maj magmentes homogenizatuman
(-)-deprenyl-kezelés: (p. 0.) 0,25 mgdcg, oszlopok: 1 és 5;
5,00 mg/kg, oszlopok: 3 és 7;
SKF-525A (i. p.) 50 mg/kg, 1 6raval a (-)-deprenyl beadéasa el6tt, oszlopok: 2 és 6;
fenobarbital (i. p.) 80 mg/kg, naponta egyszer 3 napig, oszlopok: 4 és 8.
Végas: 1 oraval a (-)-deprenyl-kezelés utan (n=5)
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mg/kg i. p.), az el6kezelés a 0,25 mg/kg per os adott (-)-deprenyl MAO-
B-bénitd hatdsat jelent6sen fokozta patkdnyagy €s -maj magmentes
homogenizatuméan, mig az 5 mg/kg dézisban adott (-)-deprenyl hatasat a
fenobarbitéal-el6kezelés jelent6sen csdkkentette (6. &bra).

A metabolitok sztereoszelektivitasanak ismerete is fontos, mivel a
sztereoizomerek eltérd farmakol6giai tulajdonsdgokkal rendelkeznek. A
(+)-véltozatok aminfelszabadité hatasa er6sebb, mint a (-)-modosulatoké;
ennek megfelel6en az elébbiek pszichostimulans hatasa erésebb. A (-)-de-
prenylbdl csak (-)-variansok képzddnek, és nem térténik meg azok race-
mizéacidja a szervezetben (33-34). Ez magyaradzza, hogy a (-)-deprenyl nem
okoz szadmottev6é pszichostimulans hatast. Kronikus kezelés megszakitasa
(-)-deprenyllel és (-)-amfetaminnal nem idéz el6 elvonasi tlineteket. Ezzel
szemben a (+)-deprenyl- és a (+)-amphetamin-kezelés elvonésa kivaltja a
fiziologiai és fizikai fligg6ség viselkedési jeleit. Ezek a vizsgalatok jelentds
prediktiv értékkel birnak a (-)-deprenyl emberi fuggdseget kivaltdé hatasaval
szemben (35). Az eddigi klinikai tapasztalatok is a fligg6ség kialakuldsanak
hianyardl tanuskodnak.

5. A (-)-deprenyl neuroregenerativ hatasa

A (-)-deprenyl neuroregenerativ effektusa fliggetlen a vegyillet MAO-B-
bénitd hatasatol. Szamos kisérlet azt bizonyitja, hogy a (-)-deprenyl szdvette-
nyészetben a kulénbdz6 vegyuletekkel Kivaltott apoptosist gatolni képes,
olyan alacsony koncentracioban, amilyenben biztosan nem géatoljaa MAO-B
enzimet. Az els6 kézleményt Tatton irta a (-)-deprenyl antiapoptotikus haté-
sarél. Az apoptosist a borjuszérum és az idegi névekedési hormon (nerve
growth factor) elvondsaval hozta létre PC12 huméan pheochromocytoma-
sejtkultaran. A (-)-deprenyl 10'9M koncentracidban géatolta a programozott
sejthaldlt, amit a sejtmag-DNS feltdredezésének csokkenése jelez. A
(-)-deprenyl antiapoptotikus hatasat fel lehetett fliggeszteni citosztatikus
cikloheximiddel vagy actinomycin-D-vel, jelezvén, hogy a védelem egytt
jar 0j fehérje szintézisével (36).

Tobben leirtdk, hogy a (-)-deprenyl kis ddzisban fiatal patkdnyokon gyor-

Laboratériumunkban a (-)-deprenyl antiapoptotikus hatasat human mela-
noma-sejtkultdran tanulmanyoztuk (22). A melanocitak, mint a pheochro-
mocytoma sejtek, neuroektodermalis eredetliek. A taplalék megvonasa (bor-
juszérum) apoptosist idézett el§ a sejttenyészetben, amit a (-)-deprenyl 107
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- 10'BM koncentracidban ersen gatolt. Tobb kisérlet azt igazolta, hogy az
apoptosis elleni védelem 10y M (-)-deprenyl-koncentriciéban optimaélis.
A védelmet illetéen a (+)-optikai izomer teljesen hatastalan volt (3. tablazat).

3. tablazat

A deprenyl optikai izomerjeinek antiapoptotikus hatdsa M -1 (human melanoma)
sejtkultdran (apoptotikus index%)

(-)-deprenyl (-t-)-deprenyl
Ora
Kontroli- 10"3M 10°7M 10"13M KT3M 10'7M 10'13M
kezelés utan minta minta minta minta minta minta minta
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2

24 25 28 5 7 5 4 6 8 22 26 25 27 24 26
48 62 69 9 1 9 8 10 12 58 65 66 68 62 4

72 98 95 14 16 12 15 16 18 88 94 95 97 92 98

Az antiapoptotikus aktivitds hatdsmodja nem ismert, de szdmos vizsgalat
sz6l amellett, hogy a (-)-deprenyl meggéatolja az MPTP-vel kivéltott mito-
kondridlis membranpotenciai csokkenését, és fenntartja a mitokondrium
energiatermelését. Leirtdk, hogy a (-)-deprenyl gatolja az acetilalt poliaminok
(putrescin, spermin, spermidin) metabolizmusat, melyek szerepet jarszanak
a sejtciklus regulacidjaban. Feltételezik, hogy a (-)-deprenyl fokozza az idegi

gatasat (17).

6. A (-)-deprenyl szerepe a terapiaban

A (-)-deprenyl a Parkinson-kor gydgyitasaban kapott szerepet, és nem tarto-
zik az antidepressziv terapia eszkoztardba. Ebben a dopaminsporold, az
antioxidans, a neuroprotektiv és a neuroregenerativ hatadsanal fogva nyert
teret. Neuroprotektiv hatdsat elészor Birkmayer és munkatérsai irtak le
1985-ben (39). A leginkabb kontrollalt klinikai vizsgalatot az un. ,,DATA-
TOP Study” jelentette (Deprenyl and Tocopherol Antioxidant Therapy of
Parkinsonism) 800 személyen (230 férfi és 270 n6). A betegeket négy cso-
portban (1. placebo; 2. (-)-deprenyl 10 mg/nap; 3. cx-tokoferol 2000 1U/nap;
4. (-tokoferol+ (-)-deprenyl) kezelték. Az a-tokoferol-kezelés sem egyediil,
sem kombinécidban nem javitotta a betegek allapotat, mig a (-)-deprenyl
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mind egyedll, mind kombinaciéban lehetévé tette a levodopa-adagolas
bevezetésének késleltetését (40).

A Klinikai vizsgalatokbdl az a tapasztalat szlrhet6 le, hogy: 1. A Madopar®
+ a (-)-deprenyl-kombinéacidja csokkenti a levodopa-igényt, és enyhiti a
kés6i mozgaszavarokat (response fluctuation, on-off response, end of the
dose dyskinesia). 2. Monoterdpidban a (-)-deprenyl késlelteti a levodopa-
kezelés sziikségességének id6pontjat. 3. Lassitja a betegség progresszidjat.
4. Javitja a parkinsonos betegek életmindségét, és noveli varhatd élettarta-
mukat.

A neurodegenerativ betegségek bonyolult patomechanizmusanak ismere-
te szdmos terapias lehet6séggel kecsegtet (4. tablazat). A potencialis lehetsé-
geket gyakorlatta valtoztatni azonban még ajovd évtizedek feladata.

A hazai vezet6é neuroldgusok felfogasaval is egyezik az a gyakorlat, hogy a
(-)-deprenylkezelést a lehetd legkorabban kell elkezdeni. Ez sziikség esetén
kiegészithet6 amantadinnal (glutamét antagonista), majd dopamin agonis-
taval. Ezt kovet6en olyan késén, amilyen késén csak lehet, és olyan kis dozis-
ban, amilyenben csak lehetséges, levodopaval folytatandé a terapia. Tremor
esetén a kezelés kiegészithetd cholinoliticummal (benztropin).

4. tablazat
Potencidlis terapias stratégidk a neurodegenerativ betegségek kezelésére

A) A glutamat excitotoxikozis-gatlasa
- Glutaméat antagonistdk (amantadin, kompetitiv/nem kompetitiv)
- Glutamat release gatlok
- Glycine antagonistak
- Adenozin
- GABA agonistak

B) Calciumbearamlés és sejttoxicitas

- Ca++-csatorna-blokkolok
- Ca++kotd feherjék (calbindin)
- Calpain- és caspase-gatlok
C) Dopaminsejtek védelme (protection, rescue)
- MAO-B-géatldk ((-)-deprenyl)
- Antioxidansok (a-tokoferol)
- Antioxidans enzimek (SOD-1, -2, gluthation-proxidéaz)
- Hidroxil- és NO-gyok scavengerek
- INOS-gatlék

14
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- Vaskelatorok (desferrioxamin)
- Dopamin agonistak (PD)

- Neutrotrop faktorok

- ldegsebészet?

| D) Gyulladasgatlok, cytokingatlok

- Szalicilatok és mas gyulladasgatlok
- Citokin antagonistak

E) Antiapoptotikus stratégia
F) Regulacids stratégiak

- NGF- és NGF-induktorok
- Sejttranszplantacié

Minden remény megvan a posztmitotikus idegsejtek programozott sejt-
halalanak, apoptosisanak gyogyszeres lassitasara, és ett6l az életmindségjavu-
l4sét és az élettartam meghosszabbitasat remélhetjik.
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