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Streszczenie

  Oksydaza monoaminowa (MAO, EC 1.4.3.4) jest enzymem fl awinowym – umiejscowionym w ze-
wnętrznej błonie mitochondrialnej – katalizującym oksydacyjną degradację monoamin, wystę-
pującym powszechnie niemal we wszystkich tkankach organizmów ssaków. Ponieważ substra-
tami tego enzymu są zarówno endogenne aminy o charakterze neuroprzekaźników i hormonów 
(dopamina, serotonina, noradrenalina, adrenalina), a także aktywne biologicznie związki egzo-
genne np. tyramina (amina presyjna) lub neurotoksyna indukująca chorobę Parkinsona u ludzi 
i zwierząt (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyn, MPTP), uważa się, że enzym ten od-
grywa główną rolę w regulacji ośrodkowego układu nerwowego oraz rozwoju poważnych scho-
rzeń: depresji i chorób neurodegeneracyjnych.

  Od wprowadzenia pierwszej generacji inhibitorów oksydazy monoaminowej do terapii jako jedy-
nych leków antydepresyjnych o znanym mechanizmie działania, minęło już prawie 50 lat. Przez 
długi okres ta grupa leków nie cieszyła się zaufaniem klinicystów, głównie ze względu na nie-
bezpieczne działania niepożądane po ich stosowaniu. Jednak obecnie inhibitory MAO znajdują 
się w centrum licznych badań farmakologicznych, stawiających sobie za cel opracowanie nowych 
leków oraz ich wdrożenie do terapii różnych zaburzeń o podłożu psychicznym lub neurologicz-
nym. Prace te są tym intensywniejsze, iż niektóre z dostępnych inhibitorów oksydazy monoami-
nowej są cennymi lekami, które znalazły zastosowanie w terapii m.in. choroby Parkinsona i nie-
których zaburzeń depresyjnych, a ich niezwykłe właściwości farmakologiczne wykraczają daleko 
poza inhibicję aktywności MAO.

  Celem artykułu jest przedstawienie stanu wiedzy o fi zjologicznej roli MAO w organizmie ssaka 
oraz farmakologicznych i biochemicznych właściwościach wybranych przedstawicieli trzech ge-
neracji inhibitorów MAO stosowanych w terapii różnych chorób człowieka.

 Słowa kluczowe: inhibitory oksydazy monoaminowej • oksydaza monoaminowa • choroby neurodegeneracyjne 
• depresja

Summary

  Monoamine oxidase (MAO, EC 1.4.3.4), a fl avine-containing enzyme catalyzing the oxidative 
deamination of monoamines, is located in the outer mitochondrial membrane and exhibited in 
virtually all tissues of mammals. As the family of MAO substrates includes both important neu-
rotransmitters and hormones (i.e. serotonin, dopamine, adrenaline, noradrenaline) as well as bio-
logically active dietary amines, such as tyramine (an indirectly acting sympathomimetic amine) 
and 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP a Parkinsonian producing exogenous 
neurotoxin), it is commonly accepted that MAO may play a critical role in the regulation of cen-
tral nervous system activity and contribute to the pathogenesis of human neurodegenerative and 
depressive disorders.
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WPROWADZENIE

Oksydaza monoaminowa (MAO) – oksydoreduktaza amina: 
tlen (EC 1.4.3.4) – jest jednym z najważniejszych enzymów 
katalizujących przemianę monoamin z wytworzeniem od-
powiedniego aldehydu, nadtlenku wodoru i amoniaku:
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MAO degraduje przede wszystkim aminy I-rzędowe, ale 
może także rozkładać niektóre aminy II- oraz III-rzędowe. 
Ponieważ substratami tego enzymu są zarówno endogen-
ne aminy o charakterze neuroprzekaźników i hormonów 
(dopamina, serotonina, noradrenalina, adrenalina), a tak-
że aktywne biologicznie związki egzogenne np. tyrami-
na, występująca w pożywieniu amina presyjna lub neuro-
toksyna indukująca chorobę Parkinsona u ludzi i zwierząt, 
tj. 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (MPTP). 
Uważa się, że enzym ten odgrywa główną rolę w regula-
cji ośrodkowego układu nerwowego oraz rozwoju poważ-
nych schorzeń: depresji i chorób neurodegeneracyjnych 
[142]. Z tych powodów MAO znajduje się obecnie w cen-

trum licznych badań farmakologicznych, stawiających so-
bie za cel opracowanie nowych inhibitorów tego enzymu 
oraz ich wdrożenie do leczenia różnych zaburzeń o pod-
łożu psychicznym lub neurologicznym. Badania te są tym 
intensywniejsze, iż niektóre z dotychczas dostępnych in-
hibitorów oksydazy monoaminowej (I-MAO) są cennymi 
lekami, które znalazły zastosowanie w terapii m.in. cho-
roby Parkinsona i niektórych zaburzeń depresyjnych, a ich 
niezwykłe właściwości farmakologiczne wykraczają dale-
ko poza inhibicję aktywności MAO.

OKSYDAZA MONOAMINOWA

Oksydaza monoaminowa zostało odkryta w 1928 r. przez 
Mary Hare-Bernheim i opisana jako oksydaza tyramino-
wa [54]. Kilka lat później Hugh Blaschko wykazał, że ok-
sydazy tyraminowa, noradrenalinowa i amin alifatycznych 
to jeden i ten sam enzym degradujący I-, II- oraz III-rzę-
dowe aminy, a ponieważ enzym ten nie utleniał diamin 
(np. histaminy) został nazwany oksydazą monoamino-
wą [145]. Po krótkim okresie ogromnego zainteresowa-
nia MAO przypadającego na lata 50. XX w, a związanego 

  Fifty years ago the fi rst generation of MAO inhibitors was developed and applied in therapy as 
anti-depressive compounds. However, for many years MAO inhibitors were considered useless 
in therapy due to the serious side effects induced by these drugs. Recently, MAO and its inhibi-
tors are again in the center of scientifi c and pharmacological interest, providing new drugs for the 
therapy of Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, and various types of depression. Moreover, 
a benefi cial pharmacological action of currently available MAO inhibitors, extending far beyond 
the MAO-B inhibitory properties, encourages investigators to search for new compounds exhibi-
ting no side effects.

  This article gives a brief overview of the physiological importance of MAO and the biochemical 
and pharmacological potential of its inhibitors, with a consideration of their importance in the 
therapy of various disorders in humans
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GSSG – utleniona postać glutationu; L-DOPA – L-3,4-dihydroksyfenyloalanina; MAO – oksydaza 
monoaminowa; MAO-A – izoenzym A oksydazy monoaminowej; MAO-B – izoenzym B 
oksydazy monoaminowej; I-MAO – inhibitor(y) oksydazy monoaminowej; MPP+ – 1-metylo-
4-fenylopirydyna; MPDP+ – 1-metylo-4-fenylo-2,3-dihydropirydyna; MPTP – 1-metylo-4-fenylo-
1,2,3,6-tetrahydropirydyna; P450 – cytochrom P450; PEA – fenyloetyloamina; PET – pozytronowa 
tomografi a emisyjna; ROS – reaktywne formy tlenu.
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z wprowadzeniem do leczenia iproniazydu – pierwszego 
inhibitora MAO, będącego jednocześnie pierwszym w hi-
storii lekiem antydepresyjnym o poznanym mechanizmie 
działania [139], intensywność badań nad MAO zmalała 
głównie ze względu na występowanie poważnych dzia-
łań niepożądanych podczas terapii z użyciem pierwszych 
I-MAO. Dopiero odkrycie w końcu lat 60. ub.w. istnienia 
dwóch izoenzymów oksydazy monoaminowej, różniących 
się istotnie swoimi właściwościami, otworzyło nowy roz-
dział w badaniach nad MAO i farmakologicznym wyko-
rzystaniu inhibitorów tego enzymu.

1. BUDOWA I MECHANIZM DZIAŁANIA MAO

MAO należy do grupy enzymów fl awinowych i występu-
je w postaci dwóch izoenzymów tworzących w komór-
ce homodimery umiejscowione w zewnętrznej błonie mi-
tochondrialnej [87, 115] (ryc. 1). Izoformy MAO oprócz 
odmiennej budowy cząsteczek białka różnią się przede 
wszystkim powinowactwem do określonych substratów, 
wrażliwością na swoiste inhibitory oraz rozmieszczeniem 
tkankowym (ryc. 2): 
•  oksydaza monoaminowa A (MAO-A) utlenia głównie 

serotoninę oraz noradrenalinę i jest hamowana nieod-
wracalnie przez klorgilinę,

•  oksydaza monoaminowa B (MAO-B) wykazuje duże 
powinowactwo do fenyloetyloaminy oraz benzylaminy, 
a jej aktywność hamuje nieodwracalnie L-deprenyl (se-
legilina).

Natomiast tyramina oraz dopamina są wykorzystywane za-
równo przez MAO-A, jak i MAO-B (tabela 1) [38].

MAO-A i MAO-B mają podobną masę cząsteczkową 59,700 
i 58,000. Zbudowane są odpowiednio z 527 i 520 amino-
kwasów, z których 70% stanowią aminokwasy homolo-
giczne dla obu enzymów (ryc. 3). Homologia sekwencji 
aminokwasowej cząsteczek MAO należących do różnych 
gatunków jest również bardzo duża i dla enzymów wystę-
pujących u człowieka i szczura sięga 90% [75]. Specyfi czne 
umiejscowienie MAO w zewnętrznej błonie mitochondrial-
nej jest uwarunkowane obecnością w strukturze tego en-
zymu C-końcowej alfa-helisy zbudowanej z 27-reszt ami-
nokwasowych (por. ryc. 2) [88,99]. Ponadto, na podstawie 
zachowania powinowactwa do błony mitochondrialnej en-
zymu z usuniętym 35-aminokwasowym odcinkiem C-koń-
cowym sugeruje się obecność w cząsteczce enzymu do-
datkowych miejsc oddziaływania z błoną mitochondrialną 
[34]. Nie ma pewności, czy MAO jest białkiem transbło-
nowym, czy tylko zakotwiczonym w błonie mitochondrial-
nej. Warto jednak podkreślić, że lipidowe środowisko błony 
mitochondrialnej pełni główną rolę w utrzymaniu dużego 
powinowactwa MAO do substratów [18,109]. Natomiast 
występowanie MAO w postaci dimeru możliwe jest dzięki 
resztom aminokwasowym prezentowanym na zewnętrznej 
powierzchni monomerów, które tworzą miejsce oddziały-
wania monomerów, stanowiące około 11–15% powierzch-
ni każdej z cząsteczek [34,75]. Acetylacje N-końcowych 
aminokwasów są jedynymi stwierdzonymi modyfi kacja-

Ryc. 1.  Wewnątrzkomórkowa lokalizacja oksydazy monoaminowej oraz mechanizm powstawania reaktywnych form tlenu w następstwie wzmożonej 
aktywności tego enzymu; ALDH – mitochondrialna dehydrogenaza aldehydowa, GPx – peroksydaza glutationowa, GSH – glutation, GSSG 
– utleniona forma glutationu, MAO – oksydaza monoaminowa
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mi potranslacyjnymi izoenzymów MAO. W cząsteczce 
MAO-A modyfi kacji ulega N-końcowa reszta metioniny, 
natomiast w MAO-B stwierdzono odcinanie N-końcowej 
metioniny i modyfi kację N-końcowej seryny. Dotychczas 
nie wykazano, aby MAO ulegało glikozylacji czy kowa-
lencyjnemu dołączaniu lipidów [34].

MAO-A i MAO-B są kodowane przez dwa odrębne geny 
umiejscowione na chromosomie X [25,30,68] i charakte-
ryzujące się identyczną organizacją intronów i eksonów, 
sugerując ich wspólne pochodzenie [50]. Sekwencje ami-
nokwasowe odpowiadające poszczególnym eksonom są tak-
że bardzo podobne [24]. W obu izoenzymach MAO ekson 
12 koduje pentapeptyd o sekwencji: Ser-Gly-Gly-Cys-Tyr, 
warunkujący przyłączenie poprzez wiązanie 8a- tioetero-
we z resztą Cys-406 w MAO-A i Cys-397 w MAO-B FAD, 
obligatoryjnego kofaktora MAO (ryc. 4) [1]. Cząsteczka 
FAD jest umiejscowiona głęboko wewnątrz cząsteczki en-
zymu, a sposób wiązania FAD jest najbardziej konserwa-
tywnym elementem w strukturach MAO-A i MAO-B [50], 
co wskazuje na jego istotne znaczenie dla stabilności struk-
tury przestrzennej MAO [58,74]. Z użyciem metody ukie-
runkowanej mutagenezy zlokalizowano centra aktywne obu 
izoenzymów składające się z następujących aminokwa-
sów: Lys-305, Try-397, Tyr-407, Tyr-444 w MAO-A i od-
powiadającym im aminokwasom Lys-296, Tryp-388, Tyr-
398 i Tyr-435 w MAO-B [45]. Ile-335 w MAO-A i Tyr-326 
w MAO-B pełnią główną rolę w warunkowaniu swoistości 
w stosunku do substratów i inhibitorów [75]. Co więcej, za 
pomocą metod ukierunkowanej mutagenezy oraz analizy 
struktur przestrzennych MAO-A i MAO-B wykazano, że 
wspomniane reszty aminokwasowe warunkują specyfi cz-
ny dla każdego z izoenzymów kształt oraz wielkość kie-
szeni wiążącej substrat lub inhibitor [46,75].

Katalizowana przez MAO degradacja monoamin zachodzi 
za pośrednictwem oksydacyjnej deaminacji. Wykazano, że 
mechanizm reakcji katalizowanej przez MAO-B zależy od 
budowy chemicznej utlenianego substratu [34,96]. W obec-
ności benzylaminy i jej analogów utleniona postać kofaktora 
fl awinowego MAO-B ulega redukcji z wytworzeniem po-
chodnej iminowej substratu (ryc. 5A). Następnie kompleks 
zredukowany-FAD-imina jest utleniany tlenem cząstecz-
kowym z wytworzeniem kompleksu utleniony-FAD-imina 
i uwolnieniem cząsteczki nadtlenku wodoru. W ostatnim 
etapie dochodzi do odtworzenia postaci utlenionej kofak-
tora fl awinowego MAO-B w wyniku uwolnienia iminy, 
która ulega natychmiastowej hydrolizie do odpowiednie-
go aldehydu i jonu amonowego. Natomiast gdy substratem 
MAO-B jest fenyloetyloamina, od utworzonego komplek-
su zredukowany-FAD-imina oddysocjowuje imina pozo-
stawiając zredukowaną postać FAD, która natychmiast re-
aguje z tlenem cząsteczkowym z wytworzeniem nadtlenku 

Ryc. 2.  Struktura przestrzenna MAO-A (A) oraz MAO-B (B). Modele 
wykonano programem Accelrys DS Visualizer 1.5 w oparciu 
o dane krystalografi czne uzyskane z Protein Data Bank 
(MAO-A, wpis 2BXS oraz MAO-B, wpis 2BYB). Ze względu na 
różny przebieg krystalizacji [142] MAO-A i MAO-B zostały 
przedstawione odpowiednio w postaci monomeru i dimeru. 
Kolorem czerwonym zaznaczono C-końcowy rejon kotwiczący 
enzym w błonie mitochondrialnej. Kolorem fi oletowym 
oznakowano cząsteczkę kofaktora FAD umiejscowioną 
w centrum aktywnym każdego z izoenzymów, a kolorem 
żółtym zaznaczono cząsteczkę swoistego inhibitora związanego 
z kofaktorem FAD danego izoenzymu, klorgiliny wiązanej przez 
MAO-A oraz L-deprenylu łączącego się z MAO-B

A

B

MAO-A MAO-B MAO-A i MAO-B

Serotonina fenyloetyloamina tyramina

Adrenalina benzylamina dopamina

Noradrenalina MPTP tryptamina

Tabela 1. Substraty MAO-A oraz MAO-B
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wodoru oraz odtworzeniem utlenionego kofaktora fl awino-
wego MAO-B (ryc. 5B). Wydaje się, że MAO-A degradu-
je wszystkie substraty zgodnie z mechanizmem utleniania 
benzylaminy przez MAO-B (por. ryc. 5A). Podstawową róż-
nicą we właściwościach katalitycznych MAO-A i MAO-B 
jest odmienny stopień powinowactwa enzymu do tlenu 
(odmienna wartość Km dla tlenu). W wypadku MAO-A 
wartość Km (O

2
) jest równa 6 μM, natomiast dla MAO-B 

parametr ten wynosi około 250 μM (tj. maksymalne stę-
żenie tlenu w roztworze wodnym w warunkach standar-
dowych). Z tych powodów, w warunkach fi zjologicznych 
i przy wysycającym stężeniu substratu, MAO-A katalizu-
je reakcję z szybkością maksymalną, podczas gdy aktyw-
ność MAO-B jest równa w przybliżeniu połowie szybko-
ści maksymalnej [34].

2. ROZMIESZCZENIE IZOENZYMÓW MAO

Obecność MAO stwierdzono zarówno w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym, jak i w tkankach obwodowych. W móz-
gu człowieka aktywność MAO-B stanowi około 80% cał-
kowitej aktywności MAO [104,123]. Natomiast w mózgu 
szczurów dominuje postać A [42,43]. W neuronach dopa-
minergicznych i noradrenergicznych człowieka występuje 

MAO-A, podczas gdy MAO-B jest umiejscowiona głów-
nie w neuronach serotoninergicznych i histaminergicz-
nych. Największe stężenie MAO-A zaobserwowano w ją-
drze miejsca sinawego, a mniejsze w prążkowiu i w istocie 
czarnej oraz móżdżku i serotoninergicznych jądrach szwu 
[38]. Natomiast neurony umiejscowione w zwojach pod-
stawy mózgu oraz komórki gleju zawierają obie posta-
ci MAO [40]. Uwzględniając swoistość substratową obu 
postaci MAO można łatwo zauważyć, że rozmieszczenie 
izoenzymów nie jest skorelowane z miejscem naturalnego 
występowania ich substratów, co wskazuje, że rola MAO 
może polegać głównie na ochronie neuronów przed nad-
miernym stężeniem „obcych” monoamin w mikrośrodo-
wisku komórek nerwowych. [38,141]. Wyraźnie widoczna 
różnica w udziale poszczególnych postaci MAO u gryzoni 
i człowieka jest także interesująca, aczkolwiek budzi wąt-
pliwości poprawność ekstrapolacji wyników badań prze-
prowadzonych z użyciem gryzoni na ośrodkowy układ 
nerwowy u ludzi.

W porównaniu z bogactwem prac dotyczących lokalizacji 
MAO w ośrodkowym układzie nerwowym, piśmiennictwo 
opisujące umiejscowienie izoform MAO w tkankach ob-
wodowych jest wyraźnie uboższe. W miarę rozwoju bio-

Sekwencja 1: AOFA_HUMAN (527 reszt aminokwasowych) 

Sekwencja 2: AOFB_HUMAN (519 reszt aminokwasowych) 
 

73.2% identity in 514 residues overlap; Score: 2057.0; Gap frequency: 0.4% 
 
AOFA_HUMAN    15 DVVVIGGGISGLSAAKLLTEYGVSVLVLEARDRVGGRTYTIRNEHVDYVDVGGAYVGPTQ 
AOFB_HUMAN     5 DVVVVGGGISGMAAAKLLHDSGLNVVVLEARDRVGGRTYTLRNQKVKYVDLGGSYVGPTQ 
 
AOFA_HUMAN    75 NRILRLSKELGIETYKVNVSERLVQYVKGKTYPFRGAFPPVWNPIAYLDYNNLWRTIDNM 
AOFB_HUMAN    65 NRILRLAKELGLETYKVNEVERLIHHVKGKSYPFRGPFPPVWNPITYLDHNNFWRTMDDM 
 
AOFA_HUMAN   135 GKEIPTDAPWEAQHADKWDKMTMKELIDKICWTKTARRFAYLFVNINVTSEPHEVSALWF 
AOFB_HUMAN   125 GREIPSDAPWKAPLAEEWDNMTMKELLDKLCWTESAKQLATLFVNLCVTAETHEVSALWF 
 
AOFA_HUMAN   195 LWYVKQCGGTTRIFSVTNGGQERKFVGGSGQVSERIMDLLGDQVKLNHPVTHVDQSSDNI 
AOFB_HUMAN   185 LWYVKQCGGTTRIISTTNGGQERKFVGGSGQVSERIMDLLGDRVKLERPVIYIDQTRENV 
 
AOFA_HUMAN   255 IIETLNHEHYECKYVINAIPPTLTAKIHFRPELPAERNQLIQRLPMGAVIKCMMYYKEAF 
AOFB_HUMAN   245 LVETLNHEMYEAKYVISAIPPTLGMKIHFNPPLPMMRNQMITRVPLGSVIKCIVYYKEPF 
 
AOFA_HUMAN   315 WKKKDYCGCMIIEDEDAPISITLDDTKPDGSLPAIMGFILARKADRLAKLHKEIRKKKIC 
AOFB_HUMAN   305 WRKKDYCGTMIIDGEEAPVAYTLDDTKPEGNYAAIMGFILAHKARKLARLTKEERLKKLC 
 
AOFA_HUMAN   375 ELYAKVLGSQEALHPVHYEEKNWCEEQYSGGCYTAYFPPGIMTQYGRVIRQPVGRIFFAG 
AOFB_HUMAN   365 ELYAKVLGSLEALEPVHYEEKNWCEEQYSGGCYTTYFPPGILTQYGRVLRQPVDRIYFAG 
 
AOFA_HUMAN   435 TETATKWSGYMEGAVEAGERAAREVLNGLGKVTEKDIWVQEPESKDVPAVEITHTFWERN 
AOFB_HUMAN   425 TETATHWSGYMEGAVEAGERAAREILHAMGKIPEDEIWQSEPESVDVPAQPITTTFLERH 
 
AOFA_HUMAN   495 LPSVSGLLKIIGFST--SVTALGFVLYKYKLLPR 
AOFB HUMAN 485 LPSVPGLLRLIGLTTIFSATALGFLAHKRGLLVR

Ryc. 3.  Porównanie sekwencji aminokwasowych ludzkich izoenzymów MAO-A (AOFA_HUMAN) i MAO-B (AOFB_HUMAN). Analizę wykonano 
z użyciem programu SIM dostępnego na serwerze EXPASY, na podstawie sekwencji aminokwasowej uzyskanej z tego samego źródła (MAO-A, 
wpis P21397 oraz MAO-B, wpis P27338) [44]. Aminokwasy należące do sekwencji MAO-A oraz MAO-B oznaczono odpowiednio kolorem 
czarnym oraz kolorem czerwonym. Natomiast kolorem zielonym zaznaczono aminokwasy wspólne dla sekwencji obu izoform MAO
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chemii lokalizację MAO w tkankach peryferyjnych ludzi 
prowadzono z użyciem odmiennych metod. Początkowe 
prace polegały na badaniu aktywności poszczególnych izo-
enzymów w tkankach lub homogenatach z użyciem sero-
toniny w celu identyfi kacji MAO-A oraz fenyloetyloami-
ny celem określenia występowania MAO-B [47]. Metoda 
ta wykazała, że u ludzi dorosłych największa aktyw-
ność MAO-A występuje w łożysku i wątrobie, a mniejsza 
w nerkach i nadnerczach, sercu, płucach i jelicie (tabela 
2). Aktywność MAO-B jest mniejsza we wszystkich orga-
nach z wyjątkiem mięśni szkieletowych, gdzie aktywność 
izoenzymów jest podobna. W przeciwieństwie do mózgu, 
w większości tkanek aktywność MAO-A jest większa niż 
MAO-B [11]. Nieco odmienne są wyniki dotyczące wystę-
powania izoenzymów MAO z użyciem metod autoradio-
grafi cznych z zastosowaniem znakowanych swoistych in-
hibitorów tych enzymów [114]. W wątrobie stwierdza się 
podobny udział obu izoenzymów z niewielką przewagą 
MAO-B (tabela 3). Natomiast w sercu i korze nerek ilość 
MAO-B jest większa niż MAO-A, a w dwunastnicy i płu-
cach dominuje postać MAO-A. Dane autoradiografi czne 
wskazują na nieco wyższy poziom MAO-B w większości 
badanych tkanek lub organów. Co więcej, te obserwacje 
potwierdzają badania z użyciem tomografi i pozytronowej 

(PET) wykonane na ochotnikach, którym podano znakowa-
ne, swoiste inhibitory izoenzymów MAO [39,40]. Analiza 
immunohistochemiczna wykorzystująca przeciwciała mo-
noklonalne pozwoliła na określenie ilości MAO na pozio-
mie komórkowym [11,28,29]. W łożysku i komórkach B 
trzustki nie stwierdzono obecności MAO-B, natomiast ko-
mórki A trzustki, limfocyty i komórki krwi nie zawiera-
ją MAO-A [107,108]. Hepatocyty, pęcherzyki płucne, kar-
diomiocyty oraz wszystkie tkanki dwunastnicy zawierają 
obie postaci enzymu na podobnym poziomie.

Powyższe dane wyraźnie wskazują, że aktywność izoform 
MAO nie jest skorelowana z ich ilością w danej tkance. 
Większej aktywności MAO-A niż MAO-B w homogena-
cie określonej tkanki towarzyszy mniejszy udział białka 
MAO-A w porównaniu do MAO-B. Przyczyną tego zja-
wiska jest dużo większa aktywność molekularna MAO-A 
niż MAO-B [105].

3. ROLA IZOENZYMÓW MAO

Poznanie funkcji MAO in vivo umożliwiły doświadczenia 
na myszach z knock-out w genie kodującym MAO-A [22], 
genie kodującym MAO-B [51] oraz organizmach charak-
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teryzujących się brakiem ekspresji obu genów. Zwierzęta 
wykazywały różnice zarówno w metabolizmie neuroprze-
kaźników, jak i w zachowaniu [118,119]. W porównaniu 
z osobnikami dzikimi, mózgi noworodków myszy z usunię-
tym genem kodującym MAO-A charakteryzowały się pod-
wyższonym 7-krotnie poziomem serotoniny oraz 2-krotnie 
noradrenaliny i nieznacznie dopaminy. Natomiast u osob-
ników dorosłych poziom serotoniny był podniesiony jedy-
nie 2-krotnie, co było spowodowane zwiększoną degrada-
cją tego neuroprzekaźnika przez MAO-B [70]. Organizmy 
te wyrażały także agresywne zachowania, które były zno-
szone przez działanie antagonistów receptorów serotonino-
wych: katenserynę [121] i gingko biloba [120]. Podobnie, 
nadmiernie agresywne zachowanie opisano u ludzi z uszko-
dzonym i niewyrażanym genem kodującym MAO-A [17]. 
Mutacja w genie MAO-B powodowała podwyższenie stę-
żenia fenyloetyloaminy (PEA) w organizmie nie powodu-

jąc zaburzeń zachowania [70]. Natomiast brak ekspresji 
genów obu izoenzymów przejawiał się nadmiernym stra-
chem, niepokojem, podwyższoną reaktywnością i zaburzo-
nym rytmem serca w nowym środowisku [59,60]. Stężenia 
serotoniny, noradrenaliny, dopaminy i PEA w mózgu były 
znacznie bardziej podwyższone niż w przypadku muta-
cji w pojedynczych genach sugerując, że w nieobecności 
jednego z izoenzymów jego substraty mogą być utleniane 
przez drugi [117]. U ludzi uszkodzenie genów obu izoen-
zymów MAO jest związane z ciężkim niedorozwojem psy-
chicznym i zaburzeniami neurologicznymi [70].

Biorąc pod uwagę, że MAO-A i MAO-B uczestniczą w me-
tabolizmie neuroprzekaźników pełniących podstawowe role 
w czynnościach ośrodkowego układu nerwowego, znacze-
nie tych enzymów w patogenezie chorób psychicznych jest 
bardzo prawdopodobne. Metabolizując głównie serotoni-
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nę oraz noradrenalinę, MAO-A wydaje się odgrywać waż-
ną rolę w regulacji nastroju, a zaburzenia aktywności tego 
enzymu mogą być przyczyną depresji [89]. Sugeruje się 
także rolę MAO-A i MAO-B w rozwoju innych zaburzeń, 
związanych szczególnie z dysfunkcją mózgowych ukła-
dów monoaminergicznych, takich jak niektóre postaci al-
koholizmu i otępień, a także zaburzenia osobowości [93]. 
Natomiast MAO-B może być zaangażowane w rozwój cho-
rób neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona 
i choroba Alzheimera, których podłożem jest przyspieszo-
na śmierć neuronów. Jednym z produktów reakcji katali-
zowanej przez MAO jest nadtlenek wodoru, który może 
być źródłem reaktywnych form tlenu powstających w re-
akcji Fentona (por. ryc. 1). Wzmożone wytwarzanie ROS 
prowadzi zwykle do śmierci komórek na skutek stresu ok-
sydacyjnego [27,52]. Podwyższony poziom MAO-B wy-
kazano w mózgu i płytkach krwi pacjentów cierpiących 
na chorobę Parkinsona lub Alzheimera [16,37,49,147]. 
Natomiast u osób palących tytoń obserwuje się zarówno 
obniżoną aktywność MAO w mózgu i tkankach obwodo-
wych, ale także znacznie mniejszą zapadalność na chorobę 
Parkinsona [23]. Zjawisko to próbuje się tłumaczyć obec-
nością w dymie tytoniowym związków chemicznych będą-
cych inhibitorami MAO-B np.: 2,3,6-trimetylo-1,4-nafto-
chinonu, farnezyloacetonu lub trans,trans-farnezolu [66], 
które hamując aktywność tego enzymu ograniczają moż-
liwość przekształcenia preneurotoksyn do ich aktywnych 
form niszczących neurony. Przykładem takiej substancji 
jest MPTP, która jest przekształcana z udziałem MAO-B do 
aktywnego jonu 1-metylo-4-fenylopirydynowego (MPP+), 
będącego neurotoksyną selektywnie niszczącą neurony do-
paminergiczne istoty czarnej mózgu i wywołującą objawy 
choroby Parkinsona u zwierząt i ludzi [85].

W tkankach obwodowych funkcja MAO-A i MAO-B jest 
prawdopodobnie zdeterminowana ich umiejscowieniem, 
a obserwowane w wielu tkankach współwystępowanie 
obu izoenzymów może sugerować, że spełniają one po-
dobną rolę i wzajemnie się uzupełniają. Duża aktywność 
obu izoenzymów MAO w dwunastnicy i jelicie cienkim 
zapewnia wydajne degradowanie monoamin pobieranych 

wraz z pokarmem [10]. Natomiast aminy endogenne oraz 
te, które przeniknęły przez „barierę układu pokarmowe-
go” usuwane są w wątrobie. Noradrenalina i adrenalina są 
głównymi substratami MAO-A w mięśniu sercowym [10]. 
Szczególnie duża aktywność MAO-A w łożysku wskazu-
je na ważność tej tkanki w regulacji poziomu serotoniny 
we krwi podczas ciąży [10,20,21]. Natomiast rola MAO 
w trzustce nie jest dobrze poznana, jakkolwiek wykaza-
no, że MAO-A i MAO-B w komórkach części dokrewnej 
trzustki mogą brać udział w regulacji wydzielania insuli-
ny i glukagonu [2]. Duża aktywność MAO-B w korze ne-
rek wynika z umiejscowienia układu dopaminergicznego 
w tych narządach. Kanaliki proksymalne nerek pobie-
rają intensywnie z układu krwionośnego L-DOPA, któ-
ra jest następnie przekształcana w dopaminę, hormon re-
gulujący wychwyt zwrotny jonów sodu w nerkach [62]. 
Umiejscowiona w kanalikach nerkowych MAO-B degra-
duje dopaminę regulując czas trwania sygnału hormonal-
nego. Co więcej, powstający nadtlenek wodoru wydaje się 
cząsteczką sygnałową wpływającą m.in. na proliferację ko-
mórek tworzących kanaliki proksymalne [133]. Ponieważ 
w komórkach nabłonkowych pęcherzyków płucnych rów-
nież wykryto układ dopaminergiczny, który kontroluje usu-
wanie płynu pęcherzykowego [8], funkcja MAO w płucach 
może być analogiczna do roli tego enzymu w kanalikach 
kory nerek.

INHIBITORY MAO W TERAPII

Iproniazyd pierwszy inhibitor oksydazy monoaminowej 
wprowadzony do leczenia depresji, był początkowo wyko-
rzystywany jako lek przeciwgruźliczy [139]. Jednak szybko 
zauważono, że osoby leczone tym związkiem przejawiają 
nadmiernie dobre samopoczucie, co wskazywało na wy-
raźne działanie psychotropowe leku [14]. Po wykazaniu, 
że iproniazyd hamuje aktywność MAO in vitro [73,82,146] 
w roku 1958 lek ten został wprowadzony do leczenia za-
burzeń depresyjnych pod nazwą Marsilid®.

Endogenna depresja – najczęściej występująca choro-
ba psychiczna, której diagnoza, wg kryteriów DSM IV 

Tkanka
Aktywność MAO-A
(pmol 5HT × min–1

× mg–1 białka)

Aktywność MAO-B
(pmol PEA × min–1

× mg–1 białka)

Wątroba 3066 1100

Łożysko 4666 666

Jelito 500 166

Nerki 1293 566

Serce 633 333

Płuca 566 137

Mięśnie 143 133

Nadnercze 1113 333

Tabela 2.  Aktywność izoenzymów MAO w homogenatach tkanek 
różnych organów człowieka [71,72]

5HT, serotonina; PEA, fenyloetyloamina.

Tkanka
MAO-A

(pmol × mg–1 białka)
MAO-B

(pmol × mg–1 białka)

Wątroba 5,0 6,0

Dwunastnica
 • śluzówka
 • mięśniówka

2,8
1,8

1,2
2,0

Nerki
 • kora
 • rdzeń

2,2
2,0

3,0
1,2

Serce 1,9 3,7

Płuca 2,2 1,0

Tabela 3.  Zawartość izoenzymów MAO w wybranych tkankach 
człowieka określona metodą autoradiografi i na podstawie 
wiązania znakowanych radioaktywnie, selektywnych 
inhibitorów MAO: lazabemidu oraz Ro41-1049 [114]
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(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
– fourth edition), opiera się na stwierdzeniu utrzymywa-
nia się u chorego przez okres co najmniej 2 tygodni po-
ważnego obniżenia nastroju lub niemożność przeżywania 
radości oraz współwystępowania przynajmniej 4 spo-
śród następujących objawów: utrata lub nadmierny ape-
tyt, bezsenność lub ospałość, uczucie zmęczenia, braku 
energii i woli działania, spowolnienie ruchowe, poczucie 
obniżonej sprawności intelektu i pamięci, myśli o śmierci 
lub samobójstwie [48]. Obecnie przyjmuje się, że depre-
sja jest chroniczną chorobą spowodowaną niekorzystny-
mi zmianami w ekspresji genów, prowadzącymi do utraty 
plastyczności działania ośrodkowego układu nerwowego 
w następstwie działania różnorodnych czynników, takich 
jak np.: długotrwały stres [132]. Natomiast hipotezy tłu-
maczące mechanizm powstawania zaburzeń depresyjnych 
są ściśle związane z próbami wyjaśnienia sposobu dzia-
łania leków antydepresyjnych. Początkowo uważano, że 
przyczyną zaburzeń depresyjnych jest obniżenie transmi-
sji monoaminoergicznej, szczególnie serotoninergicznej 
i noradrenergicznej w ośrodkowym układzie nerwowym. 
Hipoteza ta dobrze tłumaczyła to, że wszystkie leki anty-
depresyjne zwiększają stężenie monoamin w szczelinach 
synaptycznych, ale nie wyjaśniała, dlaczego terapeutyczne 
efekty działania leków pojawiają się dopiero po kilku tygo-
dniach terapii [132]. Natomiast obecnie coraz powszech-
niej przyjmuje się, że przyczyną zaburzeń depresyjnych 
jest zahamowanie powstawania nowych neuronów sero-
toninergicznych (neurogeneza) lub/i zwiększone umiera-
nie neuronów serotoninergicznych hipokampa – struktury 
mózgu warunkującej procesy uczenia się i zapamiętywa-
nia [32]. Udowodniono, że warunki stresowe zmniejszają 
wytwarzanie w hipokampie czynników wzrostu nerwów 
niezbędnych do utrzymania proliferacji neuronów w tej 
strukturze mózgu [31]. Chociaż mechanizm odpowiedzial-
ny za zmniejszone wytwarzanie czynników wzrostu nie 
jest do końca znany, uważa się, że wydzielane przez nad-
nercze w warunkach stresowych glukokortykoidy należą 
do głównych czynników indukujących defi cyt nerwowych 

czynników wzrostu w hipokampie [81]. Postuluje się, że 
działanie leków przeciwdepresyjnych, w tym inhibitorów 
MAO, powoduje przede wszystkim zwiększenie wytwa-
rzania czynników wzrostu oraz nasilenie neurogenezy po-
przez zwiększoną przeżywalność i wzmożoną proliferację 
neuronów hipokampa [81]. Co więcej, leki antydepresyj-
ne wydają się nie tylko odwracać indukowane przez stres 
patologiczne zmiany w mózgu, ale także blokują nieko-
rzystny wpływ stresu na mózg.

Mimo cennych właściwości antydepresyjnych iproniazyd 
został szybko wycofany z użycia ze względu na hepatotok-
syczność i indukowanie nagłych wzrostów ciśnienia krwi 
po spożyciu pokarmu bogatego w tyraminę (tzw. cheese 
effect). Tyramina występuje w szczególnie dużych iloś-
ciach w serach pleśniowych i twardych, piwie oraz winie 
[122]. W warunkach fi zjologicznych tyramina jest inten-
sywnie degradowana przez MAO nabłonka jelita i w wą-
trobie. Jednak po podaniu inhibitora MAO, a w zwlaszcza 
MAO-A np. iproniazydu, tyramina nie jest metabolizowa-
na, przedostaje się do układu krwionośnego, a następnie 
przenika do zakończeń nerwowych obwodowych neuronów 
adrenergicznych, indukując uwalniane dużych ilości nora-
drenaliny [36]. Konsekwencją tego procesu jest gwałtowny 
wzrost ciśnienia krwi, który może powodować zgon.

Poważne działania niepożądane podawania pierwszych, 
nieswoistych inhibitorów MAO oraz wprowadzenie anty-
depresyjnych leków trójpierścieniowych szybko zniechę-
ciło lekarzy do dalszego stosowania I-MAO. Mimo to dal-
sze intensywne badania zaowocowały odkryciem swoistych 
inhibitorów MAO-A i MAO-B, leków znacznie bezpiecz-
niejszych i o cennych właściwościach farmakologicznych 
[102]. Wszystkie obecnie dostępne inhibitory MAO moż-
na zaklasyfi kować do trzech podstawowych rodzajów (ge-
neracji) biorąc pod uwagę ich selektywność oraz typ in-
hibicji (tabela 4): 
–  I generacja, nieodwracalne, nieselektywne inhibitory 

MAO-A i MAO-B,

Generacja
MAOI

Hamowany
izoenzym MAO

Sposób
hamowania

Zastosowanie

I generacja
 • Iproniazyd (Marsilid®)
 • Izokarboksazyd (Marplan®)
 • Fenelzyna (Nardil®)
 • Tranylcypromina (Parnate®)

MAO-A i -B
MAO-A i -B
MAO-A i -B
MAO-A i -B

nieodwracalny
nieodwracalny
nieodwracalny
nieodwracalny

lek antydepresyjny (obecnie niestosowany)
lek antydepresyjny (w Polsce niestosowany)
lek antydepresyjny (w Polsce niestosowany)
lek antydepresyjny (w Polsce niestosowany)

II generacja
 • Klorgilina

 • L-Deprenyl/Selegilina (Eldepryl®)

 • Rasagilina (Azilect®, Agilect®)

MAO-A

MAO-B

MAO-B

nieodwracalny

nieodwracalny

nieodwracalny

substancja eksperymentalna o działaniu 
przeciwdepresyjnym
lek przeciw chorobie Parkinsona
lek przeciw chorobie Parkinsona, eksperymentalnie 
także w terapii choroby Alzheimera

III generacja
 • Mokloemid (Aurorix®, Mocloxil®)
 • Toloksaton (Humoryl®, Perenum®)
 • Befl oksaton (Consonar®)
 • Lazabemid

MAO-A
MAO-A
MAO-A
MAO-B

odwracalny
odwracalny
odwracalny
odwracalny

lek antydepresyjny
lek antydepresyjny
potencjalny lek antydepresyjny
potencjalny lek przeciw chorobie Parkinsona

Tabela 4. Trzy generacje inhibitorów MAO
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–  II generacja, nieodwracalne, selektywne inhibitory MAO-
A i MAO-B,

–  III generacja, odwracalne, selektywne inhibitory MAO-
A i MAO-B.

1. PIERWSZA GENERACJA INHIBITORÓW MAO

Nieodwracalne i nieselektywne I-MAO (tzw. klasyczne I-
MAO) nie są obecnie stosowane w Polsce. Jednak w USA 

wciąż wykorzystywane są fenelzyna i tranylcypromina 
(ryc. 6), które uważa się za leki szczególnie przydatne w le-
czeniu „atypowych depresji” (np. z silnymi lękami) [102]. 
Bezpośrednią i natychmiastową konsekwencją terapii z uży-
ciem klasycznych I-MAO jest wzrost wewnątrzkomórkowego 
stężenia serotoniny, noradrenaliny i innych amin biogennych 
w neuronach. Efekt terapeutyczne pojawia się jednak dopiero 
po około 2 tygodniach od rozpoczęcia terapii wskazując, że 
poprawa stanu chorego jest wtórnym wynikiem zmian.

Ryc. 6.  Wybrane inhibitory MAO wykorzystywane w terapii różnych schorzeń człowieka, będące w fazie intensywnych badań klinicznych lub mające 
duże znaczenie jako narzędzia badawcze
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Fenelzyna (Nardil®, ryc. 6) jest hydrazynową pochodną fe-
nyloetyloaminy. Lek wchłania się szybko z przewodu po-
karmowego, osiągając maksymalne stężenie w surowicy 
po 2–4 godz. od podaniu [106]. Okres półtrwania w suro-
wicy wynosi 1,5-4 godz. z tendencją do wydłużania się, 
co sugeruje, że metabolizm fenelzyny może być hamowa-
ny przez jej metabolit(y) [9,83]. Kwas fenylooctowy jest 
głównym produktem degradacji leku w wyniku utleniania, 
katalizowanego najprawdopodobniej przez MAO wskazu-
jąc, że fenelzyna jest nie tylko inhibitorem, ale także sub-
stratem tego enzymu [6]. Obecność reszty hydrazynowej 
sprawia, że fenelzyna jest także inhibitorem innych niż 
MAO enzymów: dekarboksylazy glutaminianowej (EC 
4.1.1.15), transaminazy kwasu gammaaminomasłowego 
(EC 2.6.1.19), aminotransferazy alaninowej (EC 2.6.1.2) 
oraz tyrozynowej (EC 2.6.1.5) [61]. Fenelzyna jest stoso-
wana głównie w terapii lekoopornych depresji, różnych za-
burzeń lękowych (panika z agorafobią) oraz zespołów ob-
sesyjno-kompulsywnych [65,102]. Uważa się, że lek ten 
może być szczególnie użyteczny w terapii ludzi z depre-
sją, niereagujących pozytywnie na leczenie inhibitorami 
wychwytu zwrotnego serotoniny [102]. Mimo wielokrot-
nie udowodnionego w badaniach klinicznych korzystnego 
działania fenelzyna jest obecnie stosowana sporadycznie, co 
wynika przede wszystkim z wielu działań niepożądanych 
towarzyszących terapii [57,102]. Najważniejsze z nich to: 
hepatotoksyczność spowodowana obecnością reszty hydra-
zynowej w strukturze związku, ortostatyczny spadek ciś-
nienia krwi, bezsenność, zawroty głowy, „cheese effect” 
oraz liczne i groźne interakcje z innymi lekami.

Tranylcypromina (Parnate®, ryc. 6), podobnie jak fenel-
zyna, jest szybko wchłaniana z przewodu pokarmowego, 
a czas półtrwania w surowicy wynosi 2 godziny [82]. Lek 
jest szybko metabolizowany i usuwany wraz z moczem, 
głównie jako pochodne powstałe w wyniku hydroksyla-
cji pierścienia benzenowego oraz N-acetylacji grupy ami-
nowej [6]. Terapeutyczne zastosowanie tranylcyprominy 
jest takie samo jak fenelzyny. Także działania niepożąda-
ne obu I-MAO są podobne, jakkolwiek ze względu na brak 
w cząsteczce tranylcypraminy ugrupowania hydrazynowe-
go, lek ten pozbawiony jest toksycznego działania na ko-
mórki wątroby. Wykazano, że podobnie do innych leków 
antydepresyjnych tranylcypromina zwiększa neurogenezę 
w hipokampie [113]. Warto także dodać, że oprócz niese-
lektywnej inhibicji aktywności MAO tranylcypromina może 
hamować aktywność syntazy prostacykliny (EC 5.3.99.4), 
N-acetylotransferazy arylaminowej (EC 2.3.1.5), N-mety-
lotransferazy histaminowej (EC 2.1.1.8) oraz dehydroge-
nazy alkoholowej (EC 1.1.1.1) [61].

2. DRUGA GENERACJA INHIBITORÓW MAO

L-Deprenyl oraz rasagilina (ryc. 6) – nieodwracalne, se-
lektywne inhibitory MAO-B – to jedyni przedstawicie-
le II generacji inhibitorów MAO stosowani w medycynie. 
Natomiast pomimo potwierdzonego w badaniach klinicz-
nych działania antydepresyjnego klorgylina (ryc. 6) – se-
lektywny inhibitor MAO-A – nie została wprowadzona 
do leczenia, głównie ze względu na hamowanie metabo-
lizmu tyraminy [144].

L-Deprenyl (Selegilina, Eldepryl®, Xylopar®; ryc. 6) jest 
propargylową pochodną amfetaminy. Po doustnym poda-

niu terapeutycznej dawki (5–10 mg) związek ten szybko 
wchłania się z przewodu pokarmowego człowieka, osią-
gając maksymalne stężenie w surowicy w ciągu 30–120 
min, przy czym 90% leku występuje w postaci związa-
nej z białkami osocza [38]. Aktywność MAO-B w płyt-
kach krwi jest zahamowana prawie w 90% już po 30–90 
min od podania leku, a jej powrót do wartości kontrolnych 
wymaga około 40 dni [38]. Lek przenika przez barierę 
krew-mózg bez przeszkód, osiągając maksymalne stęże-
nie w prążkowiu ludzi po około 5 min od podania dożyl-
nego [41,78]. Głównym miejscem metabolizmu L-depre-
nylu jest wątroba oraz w mniejszym stopniu nerki i płuca 
[5,77]. Degradacja L-deprenylu katalizowana przez cyto-
chrom P450 oraz monooksygenazę zawierającą fl awinę 
(FMO) prowadzi do powstania odpowiednio desmetylode-
prenylu, metamfetaminy, amfetaminy oraz N-tlenku depre-
nylu, będących głównymi produktami przemian tego leku 
w organizmie człowieka (ryc. 7) [64]. Ze względu na bar-
dzo dużą szybkość metabolizmu L-deprenylu w wątrobie, 
jedynie 25% podanej dawki leku jest wykrywane we krwi 
po podaniu doustnym, chociaż L-deprenyl i jego metabo-
lity mogą się nagromadzać w organizmie człowieka przy 
długotrwałym podawaniu [79]. Natomiast przezskórne po-
danie leku powoduje 60-krotny wzrost jego stężenia w su-
rowicy oraz znacząco zmniejsza ilość powstających me-
tabolitów [79]. Co więcej, tak duży wzrost stężenia leku 
w surowicy prowadzi do utraty selektywności jego dzia-
łania i zahamowania aktywności obu izoenzymów MAO 
w tkance mózgowej, podczas gdy w komórkach tkanek 
przewodu pokarmowego nie obserwuje się zmniejszenia 
efektywności ich działania [135].

L-Deprenyl zsyntetyzowano po raz pierwszy w 1962 r. na 
Węgrzech jako nowy potencjalny lek antydepresyjny, po-
zbawiony niekorzystnego działania związanego z hamo-
waniem metabolizmu tyraminy [76]. Szybko zauważono, 
że L-deprenyl, selektywnie hamując MAO-B nie wpływa 
na degradację tyraminy oraz nie wykazuje żadnych działań 
antydepresyjnych [139]. Natomiast biochemicznym skut-
kiem jego działania jest zahamowanie degradacji dopami-
ny i feneyloetyloaminy przy jednoczesnym braku wpływu 
na metabolizm noradrenaliny oraz serotoniny [100,103]. 
Wynikiem tych obserwacji było zmniejszenie zaintereso-
wania terapeutycznym wykorzystaniem L-deprenylu; zwią-
zek ten był używany przez kilka lat głównie w pracach nad 
MAO-B [139]. Dopiero w połowie lat 70. ub.w. zrodził się 
pomysł wykorzystania L-deprenylu jako leku blokującego 
metabolizm dopaminy u pacjentów cierpiących na choro-
bę Parkinsona i leczonych L-DOPA, tj. prekursorem dopa-
miny [13]. Przeprowadzone badania kliniczne zakończyły 
się pełnym sukcesem i z końcem lat 70. XX w. L-depre-
nyl został wprowadzony do terapii choroby Parkinsona 
w Europie, a 15 lat później w USA [139].

Obecnie L-deprenyl pozostaje przede wszystkim lekiem sto-
sowanym wraz z L-DOPA w leczeniu choroby Parkinsona. 
Co więcej, sugeruje się jako korzystne rozpoczynanie tera-
pii choroby Parkinsona podawaniem wyłącznie L-depreny-
lu w celu maksymalnego opóźnienia podawania L-DOPA 
[33]. Jednak korzystne działanie L-deprenylu w terapii 
choroby Parkinsona prawdopodobnie nie wynika wyłącz-
nie ze zwiększenia stężenia dopaminy w mózgu chorego. 
Badania kliniczne wykazały bowiem istotnie lepszą prze-
żywalność chorych leczonych z użyciem L-DOPA + L-de-
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prenylu niż tylko L-DOPA wskazując, że L-deprenyl może 
spowalniać tempo śmierci neuronów dopaminergicznych 
[12]. Zjawisko to zostało nazwane „neuroprotekcją”, a do 
jego wyjaśnienia przyczyniły się badania nad preneurotok-
syną 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyną (MPTP, 
ryc. 8). W 1983 r. Langston i wsp. [69] opisali przypadek 
kilku młodych pacjentów z typowymi, ostrymi objawami 
parkinsonizmu, u których choroba została wywołana za-
życiem „ulicznego” analogu heroiny, zanieczyszczone-
go produktem ubocznym procesu syntezy, tj. MPTP, pre-
toksyny przekształcanej w komórkach gleju do właściwej 
toksyny – 1-metylo-4-fenylopirydyny (MPP+). Z udzia-
łem występujących w błonach neuronów dopaminergicz-
nych transporterów dopaminy, MPP+ przenika do cyto-

plazmy i przedostaje się do mitochondriów, gdzie hamuje 
aktywność kompleksu I łańcucha oddechowego i prowa-
dzi do śmierci komórek w wyniku nekrozy bądź apoptozy. 
Zahamowanie aktywności MAO-B po podaniu L-depreny-
lu uniemożliwia przekształcenie MPTP w MPP+ i chroni 
neurony przed śmiercią (por. ryc. 8) [56]. Co więcej, licz-
ne późniejsze badania wykazały, że deprenyl chroni nie 
tylko neurony dopaminergiczne przed specyfi cznymi dla 
nich toksynami (MPTP, 6-hydroksydopaminy), ale także 
osłania neurony adrenergiczne przed toksycznym dzia-
łaniem DSP-4 (N-(2-chloroetylo)-N-etylo-2-bromoben-
zaminy) oraz neurony cholinergiczne przed działaniem 
AF64A (metylo-b-acetooksyetylo-2-chloroetyloaminy) [76]. 
Natomiast odkrycie w 1991 r. przez Tattona i Greenwooda 

Ryc. 7.  Metabolizm L-deprenylu oraz rasagiliny w organizmie człowieka. FMO – monooksygenaza zawierająca fl awinę, P450 – cytochrom P450
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[127], że L-deprenyl może znacznie obniżyć indukowaną 
przez MPTP śmiertelność neuronów dopaminergicznych, 
nawet wtedy gdy zostanie podany po trzech dniach od za-
życia preneurotoksyny, a więc już po upływie czasu nie-
zbędnego do całkowitego przekształcenia MPTP w MPP+, 
było przełomem w badaniach nad działaniem L-deprenylu 
i stało się głównym impulsem do późniejszych intensyw-
nych badań nad tym lekiem. Wyniki dalszych prac wyka-
zały istnienie niezależnego od inhibicji MAO-B, neuroo-
chronnego i przeciwapoptotycznego działania L-deprenylu 
[94,128,129]. Lek ten blokuje programowaną śmierć komó-
rek nerwowych zarówno w doświadczeniach in vivo pro-
wadzonych na zwierzętach, jak i in vitro z wykorzystaniem 
różnych linii kultur komórek nerwowych i różnych metod 
indukowania apoptozy (np. niedobór surowicy, czynników 
wzrostu lub glutationu, stresu oksydacyjnego, niedotlenie-
nia) [76,126]. L-deprenyl wykazuje działanie przeciwapo-
ptotyczne także względem komórek tkanek obwodowych 
np. nerek oraz serca [95,131]. Co więcej, przeciwapopto-
tyczne działanie tego leku in vitro występuje, gdy związek 
ten jest podawany w bardzo małych stężeniach, tj. 10–7–10–

13 M [76]. L-deprenyl indukuje zmiany transkrypcji oraz 
translacji około 50 genów, obniżając wewnątrzkomórkowe 
stężenie białek proapoptotycznych: BAX, c-JUN, c-FOS, 
dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH) 
oraz zwiększając zawartość białek antyapoptotycznych: 
BCL-2, BCL-X

L
, SOD1, SOD2, katalazy i HSP70 [76,124]. 

W doświadczeniach prowadzonych na różnych liniach ko-

mórek nerwowych, które pozbawiono surowicy, L-depre-
nyl zapobiega kondensacji chromatyny, fragmentacji DNA 
oraz aktywacji kaspazy 3 [76]. Ponadto L-deprenyl bloku-
je „część mitochondrialną” procesu apopotozy, utrzymu-
jąc wysoką wartość potencjału błonowego mitochondriów 
oraz obniżając wytwarzanie wolnych rodników tlenowych 
[90,91,92,124]. Obecnie uważa się, że właściwości antyapo-
ptotyczne są wspólną cechą związków mających w swojej 
strukturze ugrupowanie N-propargylowe min. L-depreny-
lu, jego metabolitu desmetylodeprenylu oraz N-propargy-
laminy [138] i mogą być następstwem hamowania przez 
te związki translokacji glikolitycznego enzymu GAPDH 
z cytoplazmy do jądra komórkowego [19,53,79].

Korzystne działanie L-deprenylu w terapii choroby 
Parkinsona skłoniło do podjęcia badań klinicznych nad 
wpływem tego związku u chorych cierpiących na chorobę 
Alzheimera, najbardziej rozpowszechnioną chorobę neu-
rodegeneracyjną na świecie, dotykającą prawie 1% osób 
w wieku 60–64 lat oraz 40% osób powyżej 85 roku ży-
cia [134]. Chociaż przyczyny postępującej śmierci neuro-
nów hipokampa oraz kory mózgu osób dotkniętych choro-
bą Alzheimera, prowadzącej do stopniowej utraty pamięci 
i zdolności uczenia się, nie są do końca poznane wydaje 
się, że choroba ma złożoną etiologią obejmującą zarówno 
uwarunkowania genetyczne, jak i wpływ środowiska [101]. 
Wczesne badania nad wpływem L-deprenylu na sprawność 
umysłową osób dotkniętych chorobą Alzheimera wykaza-

Ryc. 8.  Mechanizm neurotoksycznego działania MPTP; CoQ – ubichinon, DAT – transporter dopaminy w błonie komórkowej, kompleks 
I – oksydoreduktaza NADH: ubichinon (EC 1.6.5.3), MAO-B – izoenzym B oksydazy monoaminowej, MPDP+ – 1-metylo-4-fenylo-
2,3-dihydropirydyna, MPP+ – 1-metylo-4-fenylopirydyna, MPTP – 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna
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ły pozytywne działanie małych dawek tego leku (tj. dawek 
hamujących wyłącznie aktywność MAO-B) [116,125]. Co 
więcej, wyniki badań klinicznych wykonanych w drugiej 
połowie lat 90. XX w. sugerowały spowolnienie postępów 
choroby u pacjentów poddanych terapii tym inhibitorem 
MAO [111,112]. Jednak w nowszych badaniach uzyska-
no wyniki wskazujące na poprawę stanu chorych jedynie 
w początkowym etapie leczenia L-deprenylem bez istot-
nej poprawy w dłuższym okresie terapii [136]. Obecnie 
zainteresowanie badaniami nad wykorzystaniem L-depre-
nylu w terapii choroby Alzheimera wydaje się niewielkie. 
Prace badawcze koncentrują się bowiem głównie nad opra-
cowaniem leków wielofunkcyjnych (ryc. 6), które byłyby 
nie tylko selektywnymi inhibitorami MAO, ale także mia-
łyby właściwości inhibitorów cholinoesterazy lub chela-
torów jonów żelaza, pozwalając na kompleksową terapię 
choroby Alzheimera [139,141,142]. Natomiast rośnie za-
interesowanie wykorzystaniem L-deprenylu podawane-
go przezskórnie w terapii depresji. Podawanie leku w tej 
postaci wiąże się z zahamowaniem aktywności obu izo-
enzymów MAO w tkance mózgowej bez niebezpieczne-
go obniżenia aktywności MAO-A w komórkach przewodu 
pokarmowego [15,135]. Ponadto wykazano że, L-depre-
nyl może zmniejszać uwarunkowaną starzeniem śmiertel-
ność neuronów hipokampa, co może tłumaczyć antyde-
presyjne właściwości tego leku [67]. Korzystne działanie 
L-deprenylu wykazano także w eksperymentalnej terapii 
dziecięcego zespołu nadpobudliwości ruchowej z defi cy-
tem uwagi (ADHD) [3].

L-deprenyl jest uważany za lek bezpieczny, a jego dzia-
łaniami niepożądanymi mogą być bóle głowy, nudności, 
uczucie suchości w ustach oraz zaparcia [102]. Niezwykłe 
właściwości farmakologiczne L-deprenylu nieogranicza-
jące się wyłącznie do selektywnej inhibicji MAO-B czy 
hamowania procesu apoptozy, ale obejmujące także dzia-
łanie przeciwnowotworowe, wynikające prawdopodobnie 
z wpływu na proces adhezji międzykomórkowej [63,130] 
skłoniło fi rmy farmaceutyczne do intensywnego poszuki-
wania nowych substancji o właściwościach neuroprotek-
cyjnych, będących analogami L-deprenylu, lecz nieulegają-
cych degradacji do potencjalnie toksycznych metabolitów, 
takich jak amfetamina (por. ryc. 7).

Rasagilina (Agilect®, Azilect®; ryc. 6) jest doskonałym 
przykładem takiej substancji, która przeszła pomyślnie 
wszystkie fazy badań klinicznych i w 2005 r. została wpro-
wadzona na rynek europejski [139]. Lek ten jest analogiem 
L-deprenylu, propargylaminową pochodną aminoinda-
nu, hamującą również swoiście i nieodwracalnie MAO-
B. Podobnie jak L-deprenyl, rasagilina bardzo szybko 
wchłania się z przewodu pokarmowego człowieka, osią-
gając maksymalne stężenie w surowicy po około 30 min 
od doustnego podania oraz bardzo dobrze przenika przez 
barierę krew-mózg [38,143]. Selektywność hamowania 
aktywności MAO-B przez rasagilinę oraz L-deprenyl jest 
zbliżona. Natomiast rasagilina charakteryzuje się znacz-
nie większym powinowactwem do MAO-B i lepszą bio-
dostępnością, co sprawia, że do uzyskania 90% inhibicji 
aktywności MAO-B w mózgu in vivo stosuje się rasagi-
linę w dawce 10-krotnie mniejszej od dawki L-deprenylu 
[139,143]. Co więcej, rasagilina także wykazuje właści-
wości antyapoptotyczne i neuroprotekcyjne w doświad-
czeniach in vivo i in vitro, ale jej działanie okazało się 

znacznie silniejsze [4,140]. Mechanizmy hamowania pro-
gramowanej śmierci komórki przez rasagilinę są iden-
tyczne jak innych propargylamin, łącznie z L-deprenylem, 
a silniejsze działanie tego leku tłumaczy się brakiem tok-
sycznych metabolitów, głównie metamfetaminy oraz am-
fetaminy [4, 84] (por. ryc. 7).

Rasagilina dopuszczono wyłącznie do leczenia choroby 
Parkinsona zarówno w monoterapii (w początkowym sta-
dium choroby), jak i łącznie z L-DOPA [139]. Jednak po-
stuluje się także wykorzystanie tego leku w terapii choroby 
Alzheimera. Dotychczasowe badania kliniczne nie wyka-
zały żadnych potencjalnie niebezpiecznych działań niepo-
żądanych terapii rasagiliną chorych na chorobę Parkinsona. 
Nie stwierdzono także interakcji leku z innymi środkami 
stosowanymi w leczeniu tej choroby [97,98].

3. TRZECIA GENERACJA INHIBITORÓW MAO

Odwracalne, selektywne inhibitory MAO są najmłodszą 
grupą leków wśród I-MAO, a jedynym jej przedstawicie-
lem wprowadzonym do terapii jest moklobemid, odwra-
calny inhibitor MAO-A. Warto dodać, że prowadzone są 
badania nad innymi inhibitorami MAO-A. Natomiast nie 
ma większego zainteresowania opracowaniem leków bę-
dących odwracalnymi inhibitorami MAO-B, co najpraw-
dopodobniej jest wynikiem braku konkretnego zastosowa-
nia tego typu leków.

Moklobemid (Manerix®, Aurorix®, ryc. 6) jest pochodną 
benzamidu. Lek wchłania się szybko z przewodu pokarmo-
wego po podaniu doustnym i w ciągu 24 godzin jest niemal 
w całości (95%) usuwany z moczem w postaci metaboli-
tów, które powstają w wyniku utleniania pierścienia mor-
folinowego oraz hydroksylacji pierścienia aromatycznego 
leku, zachodzącego głównie w wątrobie [6]. Moklobemid 
wiąże się z białkami osocza jedynie w 50%, a jego bio-
dostępność wzrasta po wielokrotnym podaniu [137]. Nie 
stwierdzono znaczących różnic we wchłanianiu i rozmiesz-
czeniu leku w poszczególnych tkankach osób młodych 
oraz w wieku podeszłym [86]. Moklobemid jest stosowa-
ny w leczeniu depresji, a jego skuteczność jest porówny-
walna z osiąganą przez leki trójcykliczne oraz może być 
większa niż selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego 
serotoniny [102]. Wykazano także dużą skuteczność leku 
w terapii depresji u osób z chorobę Parkinsona, co wyda-
je się szczególnie użyteczne ze względu na częste współ-
występowanie obu schorzeń [139,144]. Jednak głównym 
zastosowaniem leku wydaje się terapia zaburzeń dotych-
czas leczonych z powodzeniem klasycznymi I-MAO, ta-
kich jak zaburzenia lękowe (fobia społeczna, panika) [135]. 
Przewagą leku nad klasycznymi I-MAO jest bowiem brak 
negatywnego wpływu moklobemidu na metabolizm ty-
raminy, wynikający z odwracalnego hamowania aktyw-
ności MAO-A. Tyramina efektywnie konkuruje z lekiem 
o centrum aktywne MAO-A i jest wydajnie degradowana 
[144]. Mechanizm terapeutycznego działania moklobemi-
du wydaje się podobny do sposobu działania klasycznych 
I-MAO i polega na zwiększeniu stężenia serotoniny, no-
radrenaliny oraz dopaminy w szczelinach synaptycznych 
odpowiednich połączeń neuronalnych, prowadząc do po-
budzenia przekaźnictwa monoaminergicznego w ośrod-
kowym układzie nerwowym [110,139]. Korzystne działa-
nie tego leku w terapii zaburzeń lękowych może wynikać 
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z nasilenia przekaźnictwa serotoninergicznego. Sugeruje 
się, że serotonina może odgrywać główną rolę w patoge-
nezie tych zaburzeń [55,80]. Co więcej, wykazano, że mo-
klobemid stymuluje neurogenezę w hipokampie, a wzrost 
stężenia serotoniny w tej strukturze mózgu pod wpływem 
tego związku wydaje się czynnikiem warunkującym neu-
roprotekcyjne właściwości tego leku [26,35]. Szersze omó-
wienie właściwości terapeutycznych moklobemidu czytel-
nik może znaleźć w opracowaniu [110].

Moklobemid jest uważany za bezpieczny, niewchodzący 
w interakcje z innymi lekami (np. stosowanymi w terapii 
choroby Parkinsona) oraz dobrze tolerowany przez osoby 
starsze. Problemy ze snem, niepokój oraz ból głowy – to 
najważniejsze działania niepożądane, jakie mogą się po-
jawić podczas terapii tym związkiem [137,144].

UWAGI KOŃCOWE

Od wprowadzenia pierwszych I-MAO do terapii depre-
sji minęło już prawie 50 lat. Początkowo dobrze przyję-
te leki szybko odeszły na długo w zapomnienie, głównie 
ze względu na ich działania niepożądane oraz konkuren-
cję odmiennie działających, bezpieczniejszych związków. 
Nie zniechęciło to jednak badaczy, co prawda nielicznych, 

do kontynuowania prac nad poznaniem MAO i opracowa-
niem lepszych inhibitorów tego enzymu. Odkrycie selek-
tywnych inhibitorów MAO, zwłaszcza L-deprenylu, a na-
stępnie jego wykorzystanie w terapii choroby Parkinsona 
stanowiło pierwszy krok w przywróceniu I-MAO do szer-
szego wykorzystania w terapii. Kolejnym przełomem było 
wprowadzenie do terapii moklobemidu, leku mającego 
wszystkie zalety klasycznych I-MAO, lecz pozbawione-
go groźnych działań niepożądanych. Natomiast odkrycie 
niezwykłych właściwości neuroochronnych i przeciwapo-
ptotycznych propargylaminowych I-MAO stało się bodź-
cem do opracowania nowych, eksperymentalnych leków 
wielofunkcyjnych, które nie tylko hamują selektywnie ak-
tywność MAO, ale także mają właściwości inhibitorów 
cholinoesterazy (ladostigil, ryc. 6) lub chelatorów jonów 
żelaza (M30, HLA20; ryc. 6) [139,141,142]. Zastępując te-
rapię wielolekową te wielofunkcyjne substancje staną się 
najprawdopodobniej przyszłością terapii, zwłaszcza cho-
rób neurodegeneracyjnych, charakteryzujących się wielo-
raką etiologią.
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