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Oksydaza monoaminowa jako miejsce dziatania lekow*

Monoamine oxidase as a target for drug action
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Oksydaza monoaminowa (MAO, EC 1.4.3.4) jest enzymem flawinowym — umiejscowionym w ze-
wnetrznej blonie mitochondrialnej — katalizujacym oksydacyjna degradacje monoamin, wyste-
pujacym powszechnie niemal we wszystkich tkankach organizméw ssakéw. Poniewaz substra-
tami tego enzymu sa zaréwno endogenne aminy o charakterze neuroprzekaznikéw i hormonéw
(dopamina, serotonina, noradrenalina, adrenalina), a takze aktywne biologicznie zwiazki egzo-
genne np. tyramina (amina presyjna) lub neurotoksyna indukujaca chorobg Parkinsona u ludzi
i zwierzat (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyn, MPTP), uwaza sig, ze enzym ten od-
grywa gtéwna role¢ w regulacji osSrodkowego uktadu nerwowego oraz rozwoju powaznych scho-
rzen: depresji i choréb neurodegeneracyjnych.

Od wprowadzenia pierwszej generacji inhibitoréw oksydazy monoaminowej do terapii jako jedy-
nych lekéw antydepresyjnych o znanym mechanizmie dziatania, mingto juz prawie 50 lat. Przez
dhugi okres ta grupa lekow nie cieszyta si¢ zaufaniem klinicystow, giéwnie ze wzgledu na nie-
bezpieczne dzialania niepozadane po ich stosowaniu. Jednak obecnie inhibitory MAO znajduja
si¢ w centrum licznych badan farmakologicznych, stawiajacych sobie za cel opracowanie nowych
lekéw oraz ich wdrozenie do terapii réznych zaburzen o podtozu psychicznym lub neurologicz-
nym. Prace te sa tym intensywniejsze, iz niektére z dostgpnych inhibitoréw oksydazy monoami-
nowej sa cennymi lekami, ktére znalazty zastosowanie w terapii m.in. choroby Parkinsona i nie-
ktérych zaburzen depresyjnych, a ich niezwykte wtasciwosci farmakologiczne wykraczaja daleko
poza inhibicj¢ aktywnosci MAO.

Celem artykutu jest przedstawienie stanu wiedzy o fizjologicznej roli MAO w organizmie ssaka
oraz farmakologicznych i biochemicznych wtasciwosciach wybranych przedstawicieli trzech ge-
neracji inhibitorow MAO stosowanych w terapii r6znych choréb cztowieka.

inhibitory oksydazy monoaminowej * oksydaza monoaminowa ° choroby neurodegeneracyjne
* depresja

Summary

Monoamine oxidase (MAO, EC 1.4.3.4), a flavine-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.

* Praca finansowana z grantéw Ministerstwa Nauki i Informatyzacji nr 3 POSA 049 25, BW 1636/15 oraz BW 1680/15.
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Fifty years ago the first 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 scientific and pharmacological interest, providing new drugs for the
therapy of Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, and various types of depression. Moreover,
a beneficial 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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Wykaz skrotow:

ALDH - mitochondrialna dehydrogenaza aldehydowa; ADHD - zesp6t nadpobudliwosci

ruchowej z deficytem uwagi; DAT - transporter dopaminy w btonie komérkowej; FAD - postac
utleniona dwunukleotydu flawinoadeninowego; FADH, - postac zredukowana dwunukleotydu
flawinoadeninowego; FMO - monooksygenaza zawierajgca flawine; GAPDH - dehydrogenaza
aldehydu 3-fosfoglicerynowego; GPx - peroksydaza glutationowa; GSH - glutation;

GSSG - utleniona postac 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
tomografia emisyjna; ROS - reaktywne formy tlenu.

WpPRoWADZENIE

Oksydaza monoaminowa (MAO) — oksydoreduktaza amina:
tlen (EC 1.4.3.4) —jest jednym z najwazniejszych enzyméw
katalizujacych przemiang monoamin z wytworzeniem od-
powiedniego aldehydu, nadtlenku wodoru i amoniaku:

R-CH,-NH, + O, + H,0 — R-CHO + H,O, + NH,

MAO degraduje przede wszystkim aminy I-rzedowe, ale
moze takze rozktadaé niektére aminy II- oraz IlI-rzgdowe.
Poniewaz substratami tego enzymu sa zaréwno endogen-
ne aminy o charakterze neuroprzekaznikéw i hormonéw
(dopamina, serotonina, noradrenalina, adrenalina), a tak-
ze aktywne biologicznie zwiazki egzogenne np. tyrami-
na, wystgpujaca w pozywieniu amina presyjna lub neuro-
toksyna indukujaca chorobe Parkinsona u ludzi i zwierzat,
tj. 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (MPTP).
Uwaza sig, ze enzym ten odgrywa giéwna role w regula-
¢ji osrodkowego uktadu nerwowego oraz rozwoju powaz-
nych schorzen: depresji i choréb neurodegeneracyjnych
[142]. Z tych powodéw MAO znajduje si¢ obecnie w cen-

trum licznych badan farmakologicznych, stawiajacych so-
bie za cel opracowanie nowych inhibitoréw tego enzymu
oraz ich wdrozenie do leczenia réznych zaburzen o pod-
fozu psychicznym lub neurologicznym. Badania te sa tym
intensywniejsze, iz niektore z dotychczas dostgpnych in-
hibitoréw oksydazy monoaminowej (I-MAO) sa cennymi
lekami, ktére znalazly zastosowanie w terapii m.in. cho-
roby Parkinsona i niektérych zaburzen depresyjnych, a ich
niezwykte wtasciwosci farmakologiczne wykraczaja dale-
ko poza inhibicje aktywnosci MAO.

OKSYDAZA MONOAMINOWA

Oksydaza monoaminowa zostato odkryta w 1928 r. przez
Mary Hare-Bernheim i opisana jako oksydaza tyramino-
wa [54]. Kilka lat p6Zniej Hugh Blaschko wykazal, ze ok-
sydazy tyraminowa, noradrenalinowa i amin alifatycznych
to jeden i ten sam enzym degradujacy I-, II- oraz Ill-rzg-
dowe aminy, a poniewaz enzym ten nie utlenial diamin
(np. histaminy) zostat nazwany oksydaza monoamino-
wa [145]. Po krétkim okresie ogromnego zainteresowa-
nia MAO przypadajacego na lata 50. XX w, a zwiazanego
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Ryc. 1. Wewnatrzkomdrkowa lokalizacja oksydazy monoaminowej oraz mechanizm powstawania reaktywnych form tlenu w nastepstwie wzmozonej
aktywnosci tego enzymu; ALDH — mitochondrialna dehydrogenaza aldehydowa, GPx — peroksydaza glutationowa, GSH — glutation, GSSG

— utleniona forma glutationu, MAO — oksydaza monoaminowa

z wprowadzeniem do leczenia iproniazydu — pierwszego
inhibitora MAO, bedacego jednoczes$nie pierwszym w hi-
storii lekiem antydepresyjnym o poznanym mechanizmie
dziatania [139], intensywno$¢ badan nad MAO zmalata
gtownie ze wzgledu na wystgpowanie powaznych dzia-
tan niepozadanych podczas terapii z uzyciem pierwszych
I-MAO. Dopiero odkrycie w koricu lat 60. ub.w. istnienia
dwoéch izoenzyméw oksydazy monoaminowej, rézniacych
si¢ istotnie swoimi wiasciwosciami, otworzyto nowy roz-
dziat w badaniach nad MAO i farmakologicznym wyko-
rzystaniu inhibitoréw tego enzymu.

1. Bupbowa | MECHANIZM DzIAtANIA MAO

MAO nalezy do grupy enzymoéw flawinowych i wystgpu-

je w postaci dwéch izoenzyméw tworzacych w komor-

ce homodimery umiejscowione w zewngtrznej btonie mi-

tochondrialnej [87, 115] (ryc. 1). Izoformy MAO oprécz

odmiennej budowy czasteczek bialka réznia si¢ przede
wszystkim powinowactwem do okreslonych substratow,
wrazliwoscia na swoiste inhibitory oraz rozmieszczeniem

tkankowym (ryc. 2):

* oksydaza monoaminowa A (MAO-A) utlenia gléwnie
serotoning oraz noradrenaling i jest hamowana nieod-
wracalnie przez klorgiling,

* oksydaza monoaminowa B (MAO-B) wykazuje duze
powinowactwo do fenyloetyloaminy oraz benzylaminy,
a jej aktywno$¢ hamuje nieodwracalnie L-deprenyl (se-
legilina).

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

MAO-A i MAO-B maja podobng masg czasteczkowa 59,700
i 58,000. Zbudowane sa odpowiednio z 527 i 520 amino-
kwasow, z ktérych 70% stanowia aminokwasy homolo-
giczne dla obu enzymoéw (ryc. 3). Homologia sekwencji
aminokwasowej czasteczek MAO nalezacych do réznych
gatunkéw jest rowniez bardzo duza i dla enzymow wyste-
pujacych u cztowieka i szczura sigga 90% [75]. Specyficzne
umiejscowienie MAO w zewngtrznej btonie mitochondrial-
nej jest uwarunkowane obecnoscia w strukturze tego en-
zymu C-koricowej alfa-helisy zbudowanej z 27-reszt ami-
nokwasowych (por. ryc. 2) [88,99]. Ponadto, na podstawie
zachowania powinowactwa do btony mitochondrialnej en-
zymu z usuni¢tym 35-aminokwasowym odcinkiem C-kon-
cowym sugeruje si¢ obecnos¢ w czasteczce enzymu do-
datkowych miejsc oddziatywania z btong mitochondrialna
[34]. Nie ma pewnosci, czy MAO jest biatkiem transblo-
nowym, czy tylko zakotwiczonym w bionie mitochondrial-
nej. Warto jednak podkresli¢, ze lipidowe srodowisko btony
mitochondrialnej peini gléwna rolg w utrzymaniu duzego
powinowactwa MAO do substratéw [18,109]. Natomiast
wystgpowanie MAO w postaci dimeru mozliwe jest dzigki
resztom aminokwasowym prezentowanym na zewngtrznej
powierzchni monomeréw, ktére tworza miejsce oddziaty-
wania monomerdéw, stanowiace okoto 11-15% powierzch-
ni kazdej z czasteczek [34,75]. Acetylacje N-koricowych
aminokwasow sg jedynymi stwierdzonymi modyfikacja-
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Ryc. 2. Struktura przestrzenna MAO-A (A) oraz MAO-B (B). Modele
wykonano programem Accelrys DS Visualizer 1.5 w oparciu
o dane krystalograficzne uzyskane z Protein Data Bank
(MAO-A, wpis 2BXS oraz MAO-B, wpis 2BYB). Ze wzgledu na
rozny przebieg krystalizaji [142] MAO-A i MAO-B zostaty
przedstawione odpowiednio w postaci monomeru i dimeru.
Kolorem czerwonym zaznaczono C-koricowy rejon kotwiczacy
enzym w btonie mitochondrialnej. Kolorem fioletowym
oznakowano czasteczke kofaktora FAD umiejscowiong
w centrum aktywnym kazdego z izoenzymdw, a kolorem
261tym zaznaczono czasteczke swoistego inhibitora zwigzanego
z kofaktorem FAD danego izoenzymu, klorgiliny wiazanej przez
MAO-A oraz L-deprenylu faczacego sie z MAO-B

Tabela 1. Substraty MAO-A oraz MAO-B

MAO-A MAO-B MAO-Ai MAO-B
Serotonina fenyloetyloamina tyramina
Adrenalina benzylamina dopamina

Noradrenalina MPTP tryptamina

mi potranslacyjnymi izoenzyméw MAO. W czasteczce
MAO-A modyfikacji ulega N-koicowa reszta metioniny,
natomiast w MAO-B stwierdzono odcinanie N-koficowe;j
metioniny i modyfikacj¢ N-koicowej seryny. Dotychczas
nie wykazano, aby MAO ulegato glikozylacji czy kowa-
lencyjnemu dotaczaniu lipidéw [34].

MAO-A i MAO-B s3a kodowane przez dwa odrgbne geny
umiejscowione na chromosomie X [25,30,68] i charakte-
ryzujace si¢ identyczna organizacjg intronéw i eksonéw,
sugerujac ich wspdlne pochodzenie [50]. Sekwencje ami-
nokwasowe odpowiadajace poszczegdlnym eksonom sa tak-
ze bardzo podobne [24]. W obu izoenzymach MAO ekson
12 koduje pentapeptyd o sekwencji: Ser-Gly-Gly-Cys-Tyr,
warunkujacy przylaczenie poprzez wiazanie 8o.- tioetero-
we z resztg Cys-406 w MAO-A i Cys-397 w MAO-B FAD,
obligatoryjnego kofaktora MAO (ryc. 4) [1]. Czasteczka
FAD jest umiejscowiona gteboko wewnatrz czasteczki en-
zymu, a sposéb wigzania FAD jest najbardziej konserwa-
tywnym elementem w strukturach MAO-A i MAO-B [50],
co wskazuje na jego istotne znaczenie dla stabilnosci struk-
tury przestrzennej MAO [58,74]. Z uzyciem metody ukie-
runkowanej mutagenezy zlokalizowano centra aktywne obu
izoenzyméw sktadajace si¢ z nastgpujacych aminokwa-
sow: Lys-305, Try-397, Tyr-407, Tyr-444 w MAO-A i od-
powiadajacym im aminokwasom Lys-296, Tryp-388, Tyr-
398 1 Tyr-435 w MAO-B [45]. Tle-335 w MAO-A i Tyr-326
w MAO-B petnig gtéwna role w warunkowaniu swoistosci
w stosunku do substratéw i inhibitoréw [75]. Co wigcej, za
pomoca metod ukierunkowanej mutagenezy oraz analizy
struktur przestrzennych MAO-A i MAO-B wykazano, ze
wspomniane reszty aminokwasowe warunkuja specyficz-
ny dla kazdego z izoenzyméw ksztalt oraz wielkos¢ kie-
szeni wiazacej substrat lub inhibitor [46,75].

Katalizowana przez MAO degradacja monoamin zachodzi
za posrednictwem oksydacyjnej deaminacji. Wykazano, ze
mechanizm reakcji katalizowanej przez MAO-B zalezy od
budowy chemicznej utlenianego substratu [34,96]. W obec-
nosci benzylaminy i jej analogéw utleniona postaé kofaktora
flawinowego MAO-B ulega redukcji z wytworzeniem po-
chodnej iminowej substratu (ryc. SA). Nastepnie kompleks
zredukowany-FAD-imina jest utleniany tlenem czastecz-
kowym z wytworzeniem kompleksu utleniony-FAD-imina
i uwolnieniem czasteczki nadtlenku wodoru. W ostatnim
etapie dochodzi do odtworzenia postaci utlenionej kofak-
tora flawinowego MAO-B w wyniku uwolnienia iminy,
ktéra 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-
stawiajac zredukowana posta¢ FAD, ktéra natychmiast re-
aguje z tlenem czasteczkowym z wytworzeniem nadtlenku
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73.2% identity in 514 residues overlap; Score: 2057.0; Gap frequency: 0.4%

DVVVIGGGISGLSAAKLLTEYGVSVLVLEARDRVGGRTYTIRNEHVDYVDVGGAYVGPTQ
DVVVVGGGISGMAAAKLLHDSGLNVVVLEARDRVGGRTYTLRNQKVKYVDLGGSYVGPTQ

NRILRLSKELGIETYKVNVSERLVQYVKGKTYPFRGAFPPVWNPIAYLDYNNLWRTIDNM
NRILRLAKELGLETYKVNEVERLIHHVKGKSYPFRGPFPPVWNPITYLDHNNFWRTMDDM

GKEIPTDAPWEAQHADKWDKMTMKELIDKICWTKTARRFAYLFVNINVTSEPHEVSALWE
GREIPSDAPWKAPLAEEWDNMTMKELLDKLCWTESAKQLATLFVNLCVTAETHEVSALWF

LWYVKQCGGTTRIFSVINGGQERKFVGGSGQVSERIMDLLGDQVKLNHPVTHVDQSSDNI
LWYVKQCGGTTRIISTTNGGQERKFVGGSGQVSERIMDLLGDRVKLERPVIYIDQTRENV

ITETLNHEHYECKYVINAIPPTLTAKIHFRPELPAERNQLIQRLPMGAVIKCMMY YKEAF
LVETLNHEMYEAKYVISAIPPTLGMKIHFNPPLPMMRNOMITRVPLGSVIKCIVYYKEPF

WKKKDYCGCMIIEDEDAPISITLDDTKPDGSLPAIMGFILARKADRLAKLHKEIRKKKIC
WRKKDYCGTMIIDGEEAPVAYTLDDTKPEGNYAAIMGFILAHKARKLARLTKEERLKKLC

ELYAKVLGSQEALHPVHYEEKNWCEEQYSGGCYTAYFPPGIMTQYGRVIRQPVGRIFFAG
ELYAKVLGSLEALEPVHYEEKNWCEEQYSGGCYTTYFPPGILTQYGRVLRQPVDRIYFAG

TETATKWSGYMEGAVEAGERAAREVLNGLGKVTEKD IWVQEPESKDVPAVEITHTEFWERN
TETATHWSGYMEGAVEAGERAAREILHAMGKIPEDEIWQSEPESVDVPAQPITTTFLERH

Sekwencja 1: AOFA_HUMAN (527 reszt aminokwasowych)
Sekwencja 2: AOFB_HUMAN (519 reszt aminokwasowych)
AOFA HUMAN 15

AOFB_HUMAN 5

AOFA_HUMAN 75

AOFB_HUMAN 65

AOFA_HUMAN 135

AOFB_HUMAN 125

AOFA_HUMAN 195

AOFB_HUMAN 185

AOFA_HUMAN 255

AOFB_HUMAN 245

AOFA_HUMAN 315

AOFB_HUMAN 305

AOFA_HUMAN 375

AOFB_HUMAN 365

AOFA_HUMAN 435

AOFB_HUMAN 425

AOFA_HUMAN 495 LPSVSGLLKIIGFST--SVTALGFVLYKYKLLPR
AOFR HUMAN 485 TLPSVPGLLRLIGLTTTIFSATALGFILAHKRGLIVR

Ryc. 3. Poréwnanie sekwencji aminokwasowych ludzkich izoenzyméw MAQ-A (AOFA_HUMAN) i MAO-B (AOFB_HUMAN). Analize wykonano
z uzyciem programu SIM dostepnego na serwerze EXPASY, na podstawie sekwencji aminokwasowej uzyskanej z tego samego Zrdcta (MAO-A,
wpis P21397 oraz MAO-B, wpis P27338) [44]. Aminokwasy nalezace do sekwencji MAO-A oraz MAO-B oznaczono odpowiednio kolorem
czarnym oraz kolorem czerwonym. Natomiast kolorem zielonym zaznaczono aminokwasy wspélne dla sekwencji obu izoform MAO

wodoru oraz odtworzeniem utlenionego kofaktora flawino-
wego MAO-B (ryc. 5B). Wydaje sig, ze MAO-A degradu-
je wszystkie substraty zgodnie z mechanizmem utleniania
benzylaminy przez MAO-B (por. ryc. 5A). Podstawowa réz-
nica we wlasciwosciach katalitycznych MAO-A i MAO-B
jest odmienny stopiei powinowactwa enzymu do tlenu
(odmienna warto§¢ Km dla tlenu). W wypadku MAO-A
warto$¢ Km (O,) jest rtéwna 6 uM, natomiast dla MAO-B
parametr ten wynosi okoto 250 uM (tj. maksymalne ste-
zenie tlenu w roztworze wodnym w warunkach standar-
dowych). Z tych powodéw, w warunkach fizjologicznych
i przy wysycajacym stezeniu substratu, MAO-A katalizu-
je reakcje z szybkoscia maksymalna, podczas gdy aktyw-
nos¢ MAO-B jest réwna w przyblizeniu potowie szybko-
$ci maksymalnej [34].

2. Rozmieszczenie 1izoenzymow MAO

Obecnosé MAO stwierdzono zaréwno w oSrodkowym ukta-
dzie nerwowym, jak i w tkankach obwodowych. W méz-
gu cztowieka aktywnos¢ MAO-B stanowi okoto 80% cat-
kowitej aktywnosci MAO [104,123]. Natomiast w mézgu
szczuréw dominuje postac¢ A [42,43]. W neuronach dopa-
minergicznych i noradrenergicznych cztowieka wystepuje

MAO-A, podczas gdy MAO-B jest umiejscowiona gtow-
nie w neuronach serotoninergicznych i histaminergicz-
nych. Najwigksze st¢zenie MAO-A zaobserwowano w ja-
drze miejsca sinawego, a mniejsze w prazkowiu i w istocie
czarnej oraz m6zdzku i serotoninergicznych jadrach szwu
[38]. Natomiast neurony umiejscowione w zwojach pod-
stawy moézgu oraz komorki gleju zawieraja obie posta-
ci MAO [40]. Uwzgledniajac swoistos¢ substratowg obu
postaci MAO mozna tatwo zauwazy¢, ze rozmieszczenie
izoenzymdw nie jest skorelowane z miejscem naturalnego
wystgpowania ich substratéw, co wskazuje, ze rola MAO
moze polega¢ gtéwnie na ochronie neuronéw przed nad-
miernym st¢zeniem ,,obcych” monoamin w mikrosrodo-
wisku komoérek nerwowych. [38,141]. WyraZnie widoczna
réznica w udziale poszczegdlnych postaci MAO u gryzoni
i cztowieka jest takze interesujaca, aczkolwiek budzi wat-
pliwosci poprawnos¢ ekstrapolacji wynikéw badar prze-
prowadzonych z uzyciem gryzoni na osrodkowy uktad
nerwowy u ludzi.

W poréwnaniu z bogactwem prac dotyczacych lokalizacji
MAO w osrodkowym uktadzie nerwowym, piSmiennictwo
opisujace umiejscowienie izoform MAO w tkankach ob-
wodowych jest wyraznie ubozsze. W miarg rozwoju bio-
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Ryc. 4. Struktura kofaktora FAD umiejscowionego w centrum aktywnym MAOQ.

Kolorem niebieskim zaznaczono reszte cysteiny 406 lub 397 wiazaca

kowalencyjnie czasteczke FAD do biatka enzymatycznego bedacego odpowiednio MAO-A lub MAO-B

chemii lokalizacje MAO w tkankach peryferyjnych ludzi
prowadzono z uzyciem odmiennych metod. Poczatkowe
prace polegaty na badaniu aktywnosci poszczegdlnych izo-
enzymow w tkankach lub homogenatach z uzyciem sero-
toniny w celu identyfikacji MAO-A oraz fenyloetyloami-
ny celem okreslenia wystgpowania MAO-B [47]. Metoda
ta wykazata, ze u ludzi dorostych najwigksza aktyw-
no$¢ MAO-A wystepuje w tozysku i watrobie, a mniejsza
w nerkach i nadnerczach, sercu, ptucach i jelicie (tabela
2). Aktywnos¢ MAO-B jest mniejsza we wszystkich orga-
nach z wyjatkiem migsni szkieletowych, gdzie aktywnos¢
izoenzymow jest podobna. W przeciwienstwie do mozgu,
w wigkszosci tkanek aktywnos¢ MAO-A jest wigksza niz
MAO-B [11]. Nieco odmienne sa wyniki dotyczace wyste-
powania izoenzyméw MAO z uzyciem metod autoradio-
graficznych z zastosowaniem znakowanych swoistych in-
hibitoréw tych enzymoéw [114]. W watrobie stwierdza sig
podobny udziat obu izoenzyméw z niewielka przewaga
MAO-B (tabela 3). Natomiast w sercu i korze nerek ilos¢
MAO-B jest wigksza niz MAO-A, a w dwunastnicy i ptu-
cach dominuje posta¢ MAO-A. Dane autoradiograficzne
wskazuja na nieco wyzszy poziom MAO-B w wigkszosci
badanych tkanek lub organéw. Co wigcej, te obserwacje
potwierdzaja badania z uzyciem tomografii pozytronowe;j

(PET) wykonane na ochotnikach, ktérym podano znakowa-
ne, swoiste inhibitory izoenzyméw MAO [39,40]. Analiza
immunohistochemiczna wykorzystujaca przeciwciata mo-
noklonalne pozwolita na okreslenie ilo§ci MAO na pozio-
mie komérkowym [11,28,29]. W tozysku i komdrkach B
trzustki nie stwierdzono obecnosci MAO-B, natomiast ko-
morki A trzustki, limfocyty i komérki krwi nie zawiera-
ja MAO-A [107,108]. Hepatocyty, pecherzyki ptucne, kar-
diomiocyty oraz wszystkie tkanki dwunastnicy zawieraja
obie postaci enzymu na podobnym poziomie.

Powyzsze dane wyraznie wskazuja, ze aktywno$¢ izoform
MADO nie jest skorelowana z ich iloscia w danej tkance.
Wigkszej aktywnosci MAO-A niz MAO-B w homogena-
cie okreSlonej tkanki towarzyszy mniejszy udzial biatka
MAO-A w poréwnaniu do MAO-B. Przyczyna tego zja-
wiska jest duzo wigksza aktywnos$¢ molekularna MAO-A
niz MAO-B [105].

3. Rova 1zoenzyméw MAO

Poznanie funkcji MAO in vivo umozliwity do§wiadczenia
na myszach z knock-out w genie kodujacym MAO-A [22],
genie kodujacym MAO-B [51] oraz organizmach charak-
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dlaizoenzymu MAO-B (B). Substrat 1: benzylamina i jej analogi, substrat 2: fenyloetyloamina i jej analogi

teryzujacych si¢ brakiem ekspresji obu genéw. Zwierzeta
wykazywatly réznice zar6wno w metabolizmie neuroprze-
kaZnikéw, jak i w zachowaniu [118,119]. W poréwnaniu
z osobnikami dzikimi, mézgi noworodkéw myszy z usunig-
tym genem kodujacym MAO-A charakteryzowaty sig¢ pod-
wyzszonym 7-krotnie poziomem serotoniny oraz 2-krotnie
noradrenaliny i nieznacznie dopaminy. Natomiast u osob-
nikéw dorostych poziom serotoniny byt podniesiony jedy-
nie 2-krotnie, co byto spowodowane zwigkszona degrada-
cja tego neuroprzekaznika przez MAO-B [70]. Organizmy
te wyrazaly takze agresywne zachowania, ktére byty zno-
szone przez dziatanie antagonistéw receptorow serotonino-
wych: katenseryng [121] i gingko biloba [120]. Podobnie,
nadmiernie agresywne zachowanie opisano u ludzi z uszko-
dzonym i niewyrazanym genem kodujacym MAO-A [17].
Mutacja w genie MAO-B powodowata podwyzszenie ste-
zenia fenyloetyloaminy (PEA) w organizmie nie powodu-

jac zaburzen zachowania [70]. Natomiast brak ekspresji
gendw obu izoenzymow przejawial si¢ nadmiernym stra-
chem, niepokojem, podwyzszong reaktywnoscia i zaburzo-
nym rytmem serca w nowym Srodowisku [59,60]. St¢zenia
serotoniny, noradrenaliny, dopaminy i PEA w mézgu byty
znacznie bardziej podwyzszone niz w przypadku muta-
cji w pojedynczych genach sugerujac, ze w nieobecnosci
jednego z izoenzymdw jego substraty moga by¢ utleniane
przez drugi [117]. U ludzi uszkodzenie genéw obu izoen-
zymow MAO jest zwiazane z cigzkim niedorozwojem psy-
chicznym i zaburzeniami neurologicznymi [70].

Biorac pod uwage, ze MAO-A i MAO-B uczestnicza w me-
tabolizmie neuroprzekaznikéw petniacych podstawowe role
w czynnosciach osrodkowego uktadu nerwowego, znacze-
nie tych enzyméw w patogenezie chordb psychicznych jest
bardzo prawdopodobne. Metabolizujac gtéwnie serotoni-
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Tabela 2. Aktywnos¢ izoenzyméw MAO w homogenatach tkanek
réznych organéw cztowieka [71,72]

Tabela 3. Zawarto$¢ izoenzyméw MAO w wybranych tkankach
cztowieka okreslona metoda autoradiografii na podstawie
wiazania znakowanych radioaktywnie, selektywnych

Aktywnosé MAO-A Aktywno$¢ MAO-B inhibitorow MAO: lazabemidu oraz Ro41-1049 [114]

Tkanka (pmol 5HT X min~" (pmol PEA X min~'
x mg~" biatka) x mg~" biatka) Tkanka MAO-A MAO-B
-1 he -1 hi
Watroba 3066 100 (pmol x mg~" biatka) (pmol x mg" biatka)
Fozysko 4666 666 Watrobz >0 60
. Dwunastnica
Jelito 500 166 «{uzéwka 2,8 1,2
Nerki 1293 566 . migs’niéwka 1,8 2,0
Nerki

Serce 633 333 kora 22 30
Pluca 566 137 - rdzen 2,0 1,2
Miesnie 143 133 Serce 19 3,7
Nadnercze 1113 333 Ptuca 2,2 1,0

5HT, serotonina; PEA, fenyloetyloamina.

n¢ oraz noradrenaling, MAO-A wydaje si¢ odgrywac waz-
na role w regulacji nastroju, a zaburzenia aktywnosci tego
enzymu moga by¢ przyczyna depresji [89]. Sugeruje si¢
takze role MAO-A i MAO-B w rozwoju innych zaburzen,
zwiazanych szczegdlnie z dysfunkcja mézgowych ukta-
déw monoaminergicznych, takich jak niektdre postaci al-
koholizmu i otgpier, a takze zaburzenia osobowosci [93].
Natomiast MAO-B moze by¢ zaangazowane w rozwoj cho-
réb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona
i choroba Alzheimera, ktérych podtozem jest przyspieszo-
na $mier¢ neuronéw. Jednym z produktéw reakcji katali-
zowanej przez MAO jest nadtlenek wodoru, ktéry moze
by¢ Zrédtem reaktywnych form tlenu powstajacych w re-
akcji Fentona (por. ryc. 1). Wzmozone wytwarzanie ROS
prowadzi zwykle do $mierci komoérek na skutek stresu ok-
sydacyjnego [27,52]. Podwyzszony poziom MAO-B wy-
kazano w mézgu i ptytkach krwi pacjentow cierpiacych
na chorobe Parkinsona lub Alzheimera [16,37,49,147].
Natomiast u oséb palacych tytori obserwuje si¢ zaréwno
obnizong aktywno$s¢ MAO w mézgu i tkankach obwodo-
wych, ale takze znacznie mniejsza zapadalnos$¢ na chorobe
Parkinsona [23]. Zjawisko to prébuje si¢ ttumaczy¢ obec-
nosciag w dymie tytoniowym zwigzkéw chemicznych beda-
cych inhibitorami MAO-B np.: 2,3,6-trimetylo-1,4-nafto-
chinonu, farnezyloacetonu lub trans,trans-farnezolu [66],
ktére hamujac aktywnos¢ tego enzymu ograniczaja moz-
liwos¢ przeksztatcenia preneurotoksyn do ich aktywnych
form niszczacych neurony. Przyktadem takiej substancji
jest MPTP, ktéra jest przeksztatcana z udzialem MAO-B do
aktywnego jonu 1-metylo-4-fenylopirydynowego (MPP*),
bedacego neurotoksyna selektywnie niszczaca neurony do-
paminergiczne istoty czarnej mézgu i wywotujaca objawy
choroby Parkinsona u zwierzat i ludzi [85].

W tkankach obwodowych funkcja MAO-A i MAO-B jest
prawdopodobnie zdeterminowana ich umiejscowieniem,
a obserwowane w wielu tkankach wspétwystgpowanie
obu izoenzyméw moze sugerowaé, ze spetniaja one po-
dobna rolg i wzajemnie si¢ uzupelniaja. Duza aktywnos¢
obu izoenzyméw MAO w dwunastnicy i jelicie cienkim
zapewnia wydajne degradowanie monoamin pobieranych

wraz z pokarmem [10]. Natomiast aminy endogenne oraz
te, ktére przeniknety przez ,,barier¢ uktadu pokarmowe-
go0” usuwane sa w watrobie. Noradrenalina i adrenalina sa
gtéwnymi substratami MAO-A w mig$niu sercowym [10].
Szczegdlnie duza aktywnos¢ MAO-A w tozysku wskazu-
je na waznos¢ tej tkanki w regulacji poziomu serotoniny
we krwi podczas ciazy [10,20,21]. Natomiast rola MAO
w trzustce nie jest dobrze poznana, jakkolwiek wykaza-
no, ze MAO-A i MAO-B w komérkach czgsci dokrewne;j
trzustki moga bra¢ udzial w regulacji wydzielania insuli-
ny i glukagonu [2]. Duza aktywno$s¢ MAO-B w korze ne-
rek wynika z umiejscowienia uktadu dopaminergicznego
w tych narzadach. Kanaliki proksymalne nerek pobie-
raja intensywnie z uktadu krwionosnego L-DOPA, kt6-
ra jest nastgpnie przeksztalcana w dopaming, hormon re-
gulujacy wychwyt zwrotny jonéw sodu w nerkach [62].
Umiejscowiona w kanalikach nerkowych MAO-B degra-
duje dopaming regulujac czas trwania sygnatu hormonal-
nego. Co wigcej, powstajacy nadtlenek wodoru wydaje sig
czasteczka sygnatowa wptywajaca m.in. na proliferacje ko-
morek tworzacych kanaliki proksymalne [133]. Poniewaz
w komérkach nabtonkowych pecherzykéw ptucnych réw-
niez wykryto uktad dopaminergiczny, ktéry kontroluje usu-
wanie ptynu pecherzykowego [8], funkcja MAO w ptucach
moze by¢ analogiczna do roli tego enzymu w kanalikach
kory nerek.

INHiBITORY MAO W TERAPII

Iproniazyd pierwszy inhibitor oksydazy monoaminowe;j
wprowadzony do leczenia depresji, byt poczatkowo wyko-
rzystywany jako lek przeciwgruZliczy [139]. Jednak szybko
zauwazono, ze osoby leczone tym zwiazkiem przejawiaja
nadmiernie dobre samopoczucie, co wskazywalo na wy-
razne dziatanie psychotropowe leku [14]. Po wykazaniu,
ze iproniazyd hamuje aktywnos¢ MAO in vitro [73,82,146]
w roku 1958 lek ten zostal wprowadzony do leczenia za-
burzen depresyjnych pod nazwa Marsilid®.

Endogenna depresja — najczesciej wystepujaca choro-
ba psychiczna, ktérej diagnoza, wg kryteriow DSM IV
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Tabela 4. Trzy generacje inhibitorow MAO

Generacja Hamowany Sposob Zastosowanie
MAOI izoenzym MAQ hamowania
| generacja
« Iproniazyd (Marsilid®) MAO-Ai-B nieodwracalny lek antydepresyjny (obecnie niestosowany)
« Izokarboksazyd (Marplan®) MAO-Ai-B nieodwracalny lek antydepresyjny (w Polsce niestosowany)
« Fenelzyna (Nardil®) MAO-Ai-B nieodwracalny lek antydepresyjny (w Polsce niestosowany)
« Tranylcypromina (Parnate®) MAQ-Ai-B nieodwracalny lek antydepresyjny (w Polsce niestosowany)
Il generacja
«Klorgilina MAO-A nieodwracalny substancja eksperymentalna o dziataniu
przeciwdepresyjnym
« L-Deprenyl/Selegilina (Eldepryl®) MAO-B nieodwracalny lek przeciw chorobie Parkinsona
lek przeciw chorobie Parkinsona, eksperymentalnie
- Rasagilina (Azilect®, Agilect®) MAO-B nieodwracalny takze w terapii choroby Alzheimera
Ill generacja
« Mokloemid (Aurorix®, Mocloxil®) MAO-A odwracalny lek antydepresyjny
« Toloksaton (Humoryl®, Perenum®) MAO-A odwracalny lek antydepresyjny
+ Befloksaton (Consonar®) MAO-A odwracalny potencjalny lek antydepresyjny
« Lazabemid MAO-B odwracalny potencjalny lek przeciw chorobie Parkinsona

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
— fourth edition), opiera si¢ na stwierdzeniu utrzymywa-
nia si¢ u chorego przez okres co najmniej 2 tygodni po-
waznego obnizenia nastroju lub niemoznos¢ przezywania
radosci oraz wspélwystgpowania przynajmniej 4 spo-
$réd nastgpujacych objawoéw: utrata lub nadmierny ape-
tyt, bezsennos¢ lub ospatosé, uczucie zmeczenia, braku
energii 1 woli dzialania, spowolnienie ruchowe, poczucie
obnizonej sprawnosci intelektu i pamigci, mysli o Smierci
lub samobdgjstwie [48]. Obecnie przyjmuje si¢, ze depre-
sja jest chroniczna choroba spowodowana niekorzystny-
mi zmianami w ekspresji genéw, prowadzacymi do utraty
plastycznosci dziatania osrodkowego uktadu nerwowego
w nastegpstwie dziatania réznorodnych czynnikéw, takich
jak np.: dlugotrwaly stres [132]. Natomiast hipotezy thu-
maczace mechanizm powstawania zaburzen depresyjnych
sq Scisle zwiazane z prébami wyjasnienia sposobu dzia-
fania lekéw antydepresyjnych. Poczatkowo uwazano, ze
przyczyna zaburzen depresyjnych jest obnizenie transmi-
sji monoaminoergicznej, szczegdlnie serotoninergicznej
i noradrenergicznej w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Hipoteza ta dobrze ttumaczyta to, ze wszystkie leki anty-
depresyjne zwigkszaja st¢zenie monoamin w szczelinach
synaptycznych, ale nie wyjasniata, dlaczego terapeutyczne
efekty dziatania lekéw pojawiaja si¢ dopiero po kilku tygo-
dniach terapii [132]. Natomiast obecnie coraz powszech-
niej przyjmuje sig¢, ze przyczyna zaburzen depresyjnych
jest zahamowanie powstawania nowych neuronéw sero-
toninergicznych (neurogeneza) lub/i zwigkszone umiera-
nie neurondéw serotoninergicznych hipokampa — struktury
mozgu warunkujacej procesy uczenia si¢ i zapamigtywa-
nia [32]. Udowodniono, ze warunki stresowe zmniejszaja
wytwarzanie w hipokampie czynnikéw wzrostu nerwow
niezbg¢dnych do utrzymania proliferacji neuronéw w tej
strukturze mézgu [31]. Chociaz mechanizm odpowiedzial-
ny za zmniejszone wytwarzanie czynnikdw wzrostu nie
jest do korica znany, uwaza si¢, ze wydzielane przez nad-
nercze w warunkach stresowych glukokortykoidy naleza
do gtéwnych czynnikéw indukujacych deficyt nerwowych

czynnikéw wzrostu w hipokampie [81]. Postuluje sig, ze
dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych, w tym inhibitoréw
MAO, powoduje przede wszystkim zwigkszenie wytwa-
rzania czynnikéw wzrostu oraz nasilenie neurogenezy po-
przez zwigkszong przezywalnos¢ i wzmozona proliferacje
neuronéw hipokampa [81]. Co wigcej, leki antydepresyj-
ne wydaja si¢ nie tylko odwraca¢ indukowane przez stres
patologiczne zmiany w mdzgu, ale takze blokuja nieko-
rzystny wplyw stresu na mozg.

Mimo cennych wiasciwosci antydepresyjnych iproniazyd
zostat szybko wycofany z uzycia ze wzgledu na hepatotok-
sycznos$¢ i indukowanie naglych wzrostéw cisnienia krwi
po spozyciu pokarmu bogatego w tyraming (tzw. cheese
effect). Tyramina wystgpuje w szczegdlnie duzych ilos-
ciach w serach plesniowych i twardych, piwie oraz winie
[122]. W warunkach fizjologicznych tyramina jest inten-
sywnie degradowana przez MAO nablonka jelita i w wa-
trobie. Jednak po podaniu inhibitora MAO, a w zwlaszcza
MAO-A np. iproniazydu, tyramina nie jest metabolizowa-
na, przedostaje si¢ do uktadu krwionosnego, a nastgpnie
przenika do zakoriczenn nerwowych obwodowych neuronéw
adrenergicznych, indukujac uwalniane duzych ilosci nora-
drenaliny [36]. Konsekwencja tego procesu jest gwattowny
wzrost cisnienia krwi, ktéry moze powodowac zgon.

Powazne dziatania niepozadane podawania pierwszych,
nieswoistych inhibitoréw MAO oraz wprowadzenie anty-
depresyjnych lekéw trgjpierscieniowych szybko znieche-
cito lekarzy do dalszego stosowania I-MAQO. Mimo to dal-
sze intensywne badania zaowocowatly odkryciem swoistych
inhibitoréw MAO-A i MAO-B, lekéw znacznie bezpiecz-
niejszych i o cennych wtasciwosciach farmakologicznych
[102]. Wszystkie obecnie dostegpne inhibitory MAO moz-
na zaklasyfikowac do trzech podstawowych rodzajow (ge-
neracji) biorac pod uwagg ich selektywnos¢ oraz typ in-
hibicji (tabela 4):

— I generacja, nieodwracalne, nieselektywne inhibitory

MAO-A i MAO-B,
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Ryc. 6. Wybrane inhibitory MAO wykorzystywane w terapii réznych schorzer cztowieka, bedace w fazie intensywnych badan klinicznych lub majace

duze znaczenie jako narzedzia badawcze

— II generacja, nieodwracalne, selektywne inhibitory MAO-
A i MAO-B,

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

1. PiErwSzA GENERACIA INHIBITOROW MAO

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

wcigz wykorzystywane sa fenelzyna i tranylcypromina
(ryc. 6), ktére uwaza si¢ za leki szczeg6lnie przydatne w le-
czeniu ,,atypowych depresji” (np. z silnymi lgkami) [102].
Bezposrednig i natychmiastowa konsekwencja terapii z uzy-
ciem klasycznych I-MAQ jest wzrost wewnatrzkomdrkowego
stezenia serotoniny, noradrenaliny i innych amin biogennych
w neuronach. Efekt terapeutyczne pojawia si¢ jednak dopiero
po okoto 2 tygodniach od rozpoczecia terapii wskazujac, ze
poprawa stanu chorego jest wtérnym wynikiem zmian.
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Fenelzyna (Nardil®, ryc. 6) jest hydrazynowa pochodna fe-
nyloetyloaminy. Lek wchtania si¢ szybko z przewodu po-
karmowego, osiggajac maksymalne stgzenie w surowicy
po 2—4 godz. od podaniu [106]. Okres péitrwania w suro-
wicy wynosi 1,5-4 godz. z tendencja do wydluzania sig,
co sugeruje, ze metabolizm fenelzyny moze by¢ hamowa-
ny przez jej metabolit(y) [9,83]. Kwas fenylooctowy jest
gtéwnym produktem degradacji leku w wyniku utleniania,
katalizowanego najprawdopodobniej przez MAO wskazu-
jac, ze fenelzyna jest nie tylko inhibitorem, ale takze sub-
stratem tego enzymu [6]. Obecno$¢ reszty hydrazynowej
sprawia, ze fenelzyna jest takze inhibitorem innych niz
MAO enzymoéw: dekarboksylazy glutaminianowej (EC
4.1.1.15), transaminazy kwasu gammaaminomastowego
(EC 2.6.1.19), aminotransferazy alaninowej (EC 2.6.1.2)
oraz tyrozynowej (EC 2.6.1.5) [61]. Fenelzyna jest stoso-
wana giéwnie w terapii lekoopornych depresji, r6znych za-
burzen lgkowych (panika z agorafobig) oraz zespotéw ob-
sesyjno-kompulsywnych [65,102]. Uwaza sig, ze lek ten
moze by¢ szczegdlnie uzyteczny w terapii ludzi z depre-
sja, niereagujacych pozytywnie na leczenie inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny [102]. Mimo wielokrot-
nie udowodnionego w badaniach klinicznych korzystnego
dziatania fenelzyna jest obecnie stosowana sporadycznie, co
wynika przede wszystkim z wielu dziatari niepozadanych
towarzyszacych terapii [57,102]. Najwazniejsze z nich to:
hepatotoksycznos$¢ spowodowana obecnoscia reszty hydra-
zynowej w strukturze zwiazku, ortostatyczny spadek cis-
nienia krwi, bezsenno$¢, zawroty glowy, ,.cheese effect”
oraz liczne i groZne interakcje z innymi lekami.

Tranylcypromina (Parnate®, ryc. 6), podobnie jak fenel-
zyna, jest szybko wchianiana z przewodu pokarmowego,
a czas pOttrwania w surowicy wynosi 2 godziny [82]. Lek
jest szybko metabolizowany i usuwany wraz z moczem,
gtéwnie jako pochodne powstate w wyniku hydroksyla-
cji pierscienia benzenowego oraz N-acetylacji grupy ami-
nowej [6]. Terapeutyczne zastosowanie tranylcyprominy
jest takie samo jak fenelzyny. Takze dzialania niepozada-
ne obu I-MAO sa podobne, jakkolwiek ze wzgledu na brak
W czasteczce tranylcypraminy ugrupowania hydrazynowe-
go, lek ten pozbawiony jest toksycznego dziatania na ko-
morki watroby. Wykazano, ze podobnie do innych lekéw
antydepresyjnych tranylcypromina zwigksza neurogeneze¢
w hipokampie [113]. Warto takze doda¢, ze oprécz niese-
lektywnej inhibicji aktywnosci MAO tranylcypromina moze
hamowac aktywno$¢ 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. Druca GENERACIA INHIBITOROW MAO

L-Deprenyl oraz rasagilina (ryc. 6) — nieodwracalne, se-
lektywne inhibitory MAO-B — to jedyni przedstawicie-
le IT generacji inhibitor6w MAO stosowani w medycynie.
Natomiast pomimo potwierdzonego w badaniach klinicz-
nych dziatania antydepresyjnego klorgylina (ryc. 6) — se-
lektywny inhibitor MAO-A — nie zostata wprowadzona
do leczenia, gtéwnie ze wzgledu na hamowanie metabo-
lizmu tyraminy [144].

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

niu terapeutycznej dawki (5-10 mg) zwiazek ten szybko
wchiania si¢ z przewodu pokarmowego cztowieka, osia-
gajac maksymalne stgzenie w surowicy w ciaggu 30-120
min, przy czym 90% leku wystgpuje w postaci zwigza-
nej z biatkami osocza [38]. Aktywnos¢ MAO-B w ptyt-
kach krwi jest zahamowana prawie w 90% juz po 30-90
min od podania leku, a jej powrét do wartosci kontrolnych
wymaga okoto 40 dni [38]. Lek przenika przez barierg
krew-moézg bez przeszkdd, osiagajac maksymalne steze-
nie w prazkowiu ludzi po okoto 5 min od podania dozyl-
nego [41,78]. Giéwnym miejscem metabolizmu L-depre-
nylu jest watroba oraz w mniejszym stopniu nerki i ptuca
[5,77]. Degradacja L-deprenylu katalizowana przez cyto-
chrom P450 oraz monooksygenaz¢ zawierajaca flawing
(FMO) prowadzi do powstania odpowiednio desmetylode-
prenylu, metamfetaminy, amfetaminy oraz N-tlenku depre-
nylu, bedacych gtéwnymi produktami przemian tego leku
w organizmie czlowieka (ryc. 7) [64]. Ze wzgledu na bar-
dzo duza szybkos¢ metabolizmu L-deprenylu w watrobie,
jedynie 25% podanej dawki leku jest wykrywane we krwi
po podaniu doustnym, chociaz L-deprenyl i jego metabo-
lity moga si¢ nagromadza¢ w organizmie cztowieka przy
diugotrwatym podawaniu [79]. Natomiast przezskérne po-
danie leku powoduje 60-krotny wzrost jego stgzenia w su-
rowicy oraz znaczaco zmniejsza ilo§¢ powstajacych me-
tabolitow [79]. Co wigcej, tak duzy wzrost stgzenia leku
w surowicy prowadzi do utraty selektywnosci jego dzia-
lania i zahamowania aktywnosci obu izoenzyméw MAO
w tkance mézgowej, podczas gdy w komorkach tkanek
przewodu pokarmowego nie obserwuje si¢ zmniejszenia
efektywnosci ich dziatania [135].

L-Deprenyl zsyntetyzowano po raz pierwszy w 1962 r. na
Wegrzech jako nowy potencjalny lek antydepresyjny, po-
zbawiony niekorzystnego dzialania zwigzanego z hamo-
waniem metabolizmu tyraminy [76]. Szybko zauwazono,
ze L-deprenyl, selektywnie hamujac MAO-B nie wptywa
na degradacje tyraminy oraz nie wykazuje zadnych dziatan
antydepresyjnych [139]. Natomiast biochemicznym skut-
kiem jego dziatania jest zahamowanie degradacji dopami-
ny i feneyloetyloaminy przy jednoczesnym braku wptywu
na metabolizm noradrenaliny oraz serotoniny [100,103].
Wynikiem tych obserwacji bylo zmniejszenie zaintereso-
wania terapeutycznym wykorzystaniem L-deprenylu; zwia-
zek ten byt uzywany przez kilka lat gtéwnie w pracach nad
MAO-B [139]. Dopiero w potowie lat 70. ub.w. zrodzit si¢
pomyst wykorzystania L-deprenylu jako leku blokujacego
metabolizm dopaminy u pacjentéw cierpiacych na choro-
be Parkinsona i leczonych L-DOPA, tj. prekursorem dopa-
miny [13]. Przeprowadzone badania kliniczne zakoniczyty
si¢ pelnym sukcesem i z koricem lat 70. XX w. L-depre-
nyl zostal wprowadzony do terapii choroby Parkinsona
w Europie, a 15 lat péZniej w USA [139].

Obecnie L-deprenyl pozostaje przede wszystkim lekiem sto-
sowanym wraz z L-DOPA w leczeniu choroby Parkinsona.
Co wigcej, sugeruje si¢ jako korzystne rozpoczynanie tera-
pii choroby Parkinsona podawaniem wylacznie L-depreny-
lu w celu maksymalnego opdZnienia podawania L-DOPA
[33]. Jednak korzystne dziatanie L-deprenylu w terapii
choroby Parkinsona prawdopodobnie nie wynika wytacz-
nie ze zwigkszenia st¢zenia dopaminy w mézgu chorego.
Badania kliniczne wykazaty bowiem istotnie lepsza prze-
zywalnos¢ chorych leczonych z uzyciem L-DOPA + L-de-
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Ryc. 7. Metabolizm L-deprenylu oraz rasagiliny w organizmie cztowieka. FMO — monooksygenaza zawierajaca flawine, P450 — cytochrom P450

prenylu niz tylko L-DOPA wskazujac, ze L-deprenyl moze
spowalnia¢ tempo $mierci neuronéw dopaminergicznych
[12]. Zjawisko to zostalo nazwane ,,neuroprotekcja”, a do
jego wyjasnienia przyczynity si¢ badania nad preneurotok-
syna 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (MPTP,
ryc. 8). W 1983 r. Langston i wsp. [69] opisali przypadek
kilku miodych pacjentéw z typowymi, ostrymi objawami
parkinsonizmu, u ktérych choroba zostata wywotana za-
zyciem ,,ulicznego” analogu heroiny, zanieczyszczone-
go produktem ubocznym procesu syntezy, tj. MPTP, pre-
toksyny przeksztatcanej w komdrkach gleju do wiasciwej
toksyny — 1-metylo-4-fenylopirydyny (MPP*). Z udzia-
tem wystepujacych w btonach neuronéw dopaminergicz-
nych transporterow dopaminy, MPP* przenika do cyto-

plazmy i przedostaje si¢ do mitochondriéw, gdzie hamuje
aktywnos¢ kompleksu I taiicucha oddechowego i prowa-
dzi do Smierci komdrek w wyniku nekrozy badz apoptozy.
Zahamowanie aktywnosci MAO-B po podaniu L-depreny-
lu uniemozliwia przeksztatcenie MPTP w MPP* i chroni
neurony przed Smiercia (por. ryc. 8) [56]. Co wigcej, licz-
ne pézniejsze badania wykazaly, ze deprenyl chroni nie
tylko neurony dopaminergiczne przed specyficznymi dla
nich toksynami (MPTP, 6-hydroksydopaminy), ale takze
ostania neurony adrenergiczne przed toksycznym dzia-
taniem DSP-4 (N-(2-chloroetylo)-N-etylo-2-bromoben-
zaminy) oraz neurony cholinergiczne przed dzialaniem
AF64A (metylo-B-acetooksyetylo-2-chloroetyloaminy) [76].
Natomiast odkrycie w 1991 r. przez Tattona i Greenwooda
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[127], ze L-deprenyl moze znacznie obnizy¢ indukowana
przez MPTP $miertelno$¢ neuronéw dopaminergicznych,
nawet wtedy gdy zostanie podany po trzech dniach od za-
zycia preneurotoksyny, a wigc juz po uptywie czasu nie-
zbegdnego do catkowitego przeksztatcenia MPTP w MPP*,
byto przelomem w badaniach nad dziataniem L-deprenylu
i stalo sig¢ gtéwnym impulsem do pdZniejszych intensyw-
nych badan nad tym lekiem. Wyniki dalszych prac wyka-
zaly istnienie niezaleznego od inhibicji MAO-B, neuroo-
chronnego i przeciwapoptotycznego dziatania L-deprenylu
[94,128,129]. Lek ten blokuje programowana $mier¢ komo-
rek nerwowych zaréwno w doswiadczeniach in vivo pro-
wadzonych na zwierzgtach, jak i in vitro z wykorzystaniem
réznych linii kultur komérek nerwowych i r6znych metod
indukowania apoptozy (np. niedobor surowicy, czynnikéw
wzrostu lub glutationu, stresu oksydacyjnego, niedotlenie-
nia) [76,126]. L-deprenyl wykazuje dziatanie przeciwapo-
ptotyczne takze wzgledem komorek tkanek obwodowych
np. nerek oraz serca [95,131]. Co wigcej, przeciwapopto-
tyczne dziatanie tego leku in vitro wystepuje, gdy zwiazek
ten jest podawany w bardzo matych st¢zeniach, tj. 107-10~
13 M [76]. L-deprenyl indukuje zmiany transkrypcji oraz
translacji okoto 50 genéw, obnizajac wewnatrzkomoérkowe
stezenie biatek proapoptotycznych: BAX, c-JUN, c-FOS,
dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH)
oraz zwigkszajac zawartos¢ biatek antyapoptotycznych:
BCL-2, BCL-X |, SOD1, SOD2, katalazy i HSP70 [76,124].
W doswiadczeniach prowadzonych na r6znych liniach ko-

morek nerwowych, ktére pozbawiono surowicy, L-depre-
nyl zapobiega kondensacji chromatyny, fragmentacji DNA
oraz aktywacji kaspazy 3 [76]. Ponadto L-deprenyl bloku-
je ,,czg$¢ mitochondrialng” procesu apopotozy, utrzymu-
jac wysoka wartos¢ potencjatu btonowego mitochondriéw
oraz obnizajac wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych
[90,91,92,124]. Obecnie uwaza si¢, ze wltasciwosci antyapo-
ptotyczne sa wspdlna cecha zwiazkéw majacych w swojej
strukturze ugrupowanie N-propargylowe min. L-depreny-
lu, jego metabolitu desmetylodeprenylu oraz N-propargy-
laminy [138] i moga by¢ nastgpstwem hamowania przez
te zwiazki translokacji glikolitycznego enzymu GAPDH
z cytoplazmy do jadra komérkowego [19,53,79].

Korzystne dziatanie L-deprenylu w terapii choroby
Parkinsona sktonito do podjgcia badan klinicznych nad
wplywem tego zwiazku u chorych cierpiacych na chorobg
Alzheimera, najbardziej rozpowszechniona chorobg neu-
rodegeneracyjng na Swiecie, dotykajaca prawie 1% oséb
w wieku 60-64 lat oraz 40% os6b powyzej 85 roku zy-
cia [134]. Chociaz przyczyny postgpujacej Smierci neuro-
néw hipokampa oraz kory mézgu oséb dotknigtych choro-
ba Alzheimera, prowadzacej do stopniowej utraty pamigci
i zdolnosci uczenia sig, nie sa do konica poznane wydaje
sig, ze choroba ma ztozong etiologia obejmujaca zaréwno
uwarunkowania genetyczne, jak i wptyw Srodowiska [101].
Wczesne badania nad wptywem L-deprenylu na sprawnos¢
umystowa 0séb dotknigtych choroba Alzheimera wykaza-
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ly pozytywne dziatanie matych dawek tego leku (tj. dawek
hamujacych wytacznie aktywnos¢ MAO-B) [116,125]. Co
wigcej, wyniki badan klinicznych wykonanych w drugiej
potowie lat 90. XX w. sugerowaly spowolnienie post¢péw
choroby u pacjentéw poddanych terapii tym inhibitorem
MAO [111,112]. Jednak w nowszych badaniach uzyska-
no wyniki wskazujace na poprawg stanu chorych jedynie
w poczatkowym etapie leczenia L-deprenylem bez istot-
nej poprawy w dluzszym okresie terapii [136]. Obecnie
zainteresowanie badaniami nad wykorzystaniem L-depre-
nylu w terapii choroby Alzheimera wydaje si¢ niewielkie.
Prace badawcze koncentruja si¢ bowiem gtéwnie nad opra-
cowaniem lekow wielofunkcyjnych (ryc. 6), ktére bytyby
nie tylko selektywnymi inhibitorami MAO, ale takze mia-
tyby witasciwosci inhibitoréw cholinoesterazy lub chela-
toréw jonéw zelaza, pozwalajac na kompleksowa terapie
choroby Alzheimera [139,141,142]. Natomiast ros$nie za-
interesowanie wykorzystaniem L-deprenylu podawane-
go przezskornie w terapii depresji. Podawanie leku w tej
postaci wiaze si¢ z zahamowaniem aktywnosci obu izo-
enzyméw MAO w tkance mézgowej bez niebezpieczne-
go obnizenia aktywnosci MAO-A w komérkach przewodu
pokarmowego [15,135]. Ponadto wykazano ze, L-depre-
nyl moze zmniejsza¢ uwarunkowang starzeniem $miertel-
nos$¢ neuronéw hipokampa, co moze tlumaczy¢ antyde-
presyjne wilasciwosci tego leku [67]. Korzystne dziatanie
L-deprenylu wykazano takze w eksperymentalnej terapii
dziecigcego zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficy-
tem uwagi (ADHD) [3].

L-deprenyl jest uwazany za lek bezpieczny, a jego dzia-
taniami niepozadanymi moga by¢ béle gtowy, nudnosci,
uczucie suchosci w ustach oraz zaparcia [102]. Niezwykte
wiasciwosci farmakologiczne L-deprenylu nieogranicza-
jace si¢ wytacznie do selektywnej inhibicji MAO-B czy
hamowania procesu apoptozy, ale obejmujace takze dzia-
tanie przeciwnowotworowe, wynikajace prawdopodobnie
z wplywu na proces adhezji migdzykomoérkowej [63,130]
sktonito firmy farmaceutyczne do intensywnego poszuki-
wania nowych substancji o wiasciwosciach neuroprotek-
cyjnych, bedacych analogami L-deprenylu, lecz nieulegaja-
cych degradacji do potencjalnie toksycznych metabolitéw,
takich jak amfetamina (por. ryc. 7).

Rasagilina (Agilect®, Azilect®; ryc. 6) jest doskonatym
przykladem takiej substancji, ktéra przeszta pomyslnie
wszystkie fazy badan klinicznych i w 2005 r. zostata wpro-
wadzona na rynek europejski [139]. Lek ten jest analogiem
L-deprenylu, propargylaminowa pochodna aminoinda-
nu, hamujaca réwniez swoiscie i nieodwracalnie MAO-
B. Podobnie jak L-deprenyl, rasagilina bardzo szybko
wchtania si¢ z przewodu pokarmowego cziowieka, osia-
gajac maksymalne st¢zenie w surowicy po okoto 30 min
od doustnego podania oraz bardzo dobrze przenika przez
barier¢ krew-moézg [38,143]. Selektywnos$¢ hamowania
aktywnosci MAO-B przez rasagiling oraz L-deprenyl jest
zblizona. Natomiast rasagilina charakteryzuje si¢ znacz-
nie wigkszym powinowactwem do MAO-B i lepsza bio-
dostegpnoscia, co sprawia, ze do uzyskania 90% inhibicji
aktywnosci MAO-B w moézgu in vivo stosuje si¢ rasagi-
ling w dawce 10-krotnie mniejszej od dawki L-deprenylu
[139,143]. Co wigcej, rasagilina takze wykazuje wiasci-
wosci antyapoptotyczne i neuroprotekcyjne w doswiad-
czeniach in vivo i in vitro, ale jej dziatanie okazato sig

znacznie silniejsze [4,140]. Mechanizmy hamowania pro-
gramowanej $mierci komoérki przez rasagiling sa iden-
tyczne jak innych propargylamin, tacznie z L-deprenylem,
a silniejsze dziatanie tego leku tltumaczy si¢ brakiem tok-
sycznych metabolitow, gléwnie metamfetaminy oraz am-
fetaminy [4, 84] (por. ryc. 7).

Rasagilina dopuszczono wylacznie do leczenia choroby
Parkinsona zaréwno w monoterapii (w poczatkowym sta-
dium choroby), jak i tacznie z L-DOPA [139]. Jednak po-
stuluje si¢ takze wykorzystanie tego leku w terapii choroby
Alzheimera. Dotychczasowe badania kliniczne nie wyka-
zaly zadnych potencjalnie niebezpiecznych dziatafi niepo-
zadanych terapii rasagilina chorych na chorobg Parkinsona.
Nie stwierdzono takze interakcji leku z innymi Srodkami
stosowanymi w leczeniu tej choroby [97,98].

3. TrzECIA GENERACJA INHIBITOROW MAQ

Odwracalne, selektywne inhibitory MAO sa najmlodsza
grupa lekéw wsréd I-MAO, a jedynym jej przedstawicie-
lem wprowadzonym do terapii jest moklobemid, odwra-
calny inhibitor MAO-A. Warto doda¢, ze prowadzone sa
badania nad innymi inhibitorami MAO-A. Natomiast nie
ma wigkszego zainteresowania opracowaniem lekéw be-
dacych odwracalnymi inhibitorami MAO-B, co najpraw-
dopodobniej jest wynikiem braku konkretnego zastosowa-
nia tego typu lekow.

Moklobemid (Manerix®, Aurorix®, ryc. 6) jest pochodna
benzamidu. Lek wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmo-
wego po podaniu doustnym i w ciagu 24 godzin jest niemal
w catosci (95%) usuwany z moczem w postaci metaboli-
téw, ktére powstaja w wyniku utleniania pierscienia mor-
folinowego oraz hydroksylacji pierscienia aromatycznego
leku, zachodzacego gtéwnie w watrobie [6]. Moklobemid
wiaze si¢ z biatkami osocza jedynie w 50%, a jego bio-
dostepnos¢ wzrasta po wielokrotnym podaniu [137]. Nie
stwierdzono znaczacych réznic we wchtanianiu i rozmiesz-
czeniu leku w poszczegdlnych tkankach os6b miodych
oraz w wieku podesztym [86]. Moklobemid jest stosowa-
ny w leczeniu depresji, a jego skutecznos¢ jest poréwny-
walna z osiagana przez leki trojcykliczne oraz moze by¢
wigksza niz selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny [102]. Wykazano takze duza skutecznos¢ leku
w terapii depresji u 0s6b z chorobe Parkinsona, co wyda-
je sig szczegblnie uzyteczne ze wzgledu na czgste wspot-
wystgpowanie obu schorzen [139,144]. Jednak gtéwnym
zastosowaniem leku wydaje si¢ terapia zaburzen dotych-
czas leczonych z powodzeniem klasycznymi I-MAO, ta-
kich jak zaburzenia lgkowe (fobia spoteczna, panika) [135].
Przewagg leku nad klasycznymi I-MAO jest bowiem brak
negatywnego wpltywu moklobemidu na metabolizm ty-
raminy, wynikajacy z odwracalnego hamowania aktyw-
nosci MAO-A. Tyramina efektywnie konkuruje z lekiem
o centrum aktywne MAO-A i jest wydajnie degradowana
[144]. Mechanizm terapeutycznego dziatania moklobemi-
du wydaje si¢ podobny do sposobu dziatania klasycznych
I-MAO i polega na zwigkszeniu st¢zenia serotoniny, no-
radrenaliny oraz dopaminy w szczelinach synaptycznych
odpowiednich potaczen neuronalnych, prowadzac do po-
budzenia przekaZnictwa monoaminergicznego w osrod-
kowym uktadzie nerwowym [110,139]. Korzystne dziata-
nie tego leku w terapii zaburzen lgkowych moze wynikac
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z nasilenia przekaZnictwa serotoninergicznego. Sugeruje
sig, ze serotonina moze odgrywac giéwna rolg w patoge-
nezie tych zaburzen [55,80]. Co wigcej, wykazano, ze mo-
klobemid stymuluje neurogenez¢ w hipokampie, a wzrost
stgzenia serotoniny w tej strukturze mézgu pod wpltywem
tego zwiazku wydaje si¢ czynnikiem warunkujacym neu-
roprotekcyjne wlasciwosci tego leku [26,35]. Szersze omo-
wienie wlasciwosci terapeutycznych moklobemidu czytel-
nik moze znalez¢é w opracowaniu [110].

Moklobemid jest uwazany za bezpieczny, niewchodzacy
w interakcje z innymi lekami (np. stosowanymi w terapii
choroby Parkinsona) oraz dobrze tolerowany przez osoby
starsze. Problemy ze snem, niepokdj oraz bdl gtowy — to
najwazniejsze dziatania niepozadane, jakie moga si¢ po-
jawic¢ podczas terapii tym zwiazkiem [137,144].

Uwacl KoNCOWE

Od wprowadzenia pierwszych I-MAO do terapii depre-
sji mingto juz prawie 50 lat. Poczatkowo dobrze przyje-
te leki szybko odeszty na dtugo w zapomnienie, gtéwnie
ze wzgledu na ich dziatania niepozadane oraz konkuren-
cj¢ odmiennie dziatajacych, bezpieczniejszych zwiazkow.
Nie zniechgcito to jednak badaczy, co prawda nielicznych,
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do kontynuowania prac nad poznaniem MAO i opracowa-
niem lepszych inhibitoréw tego enzymu. Odkrycie selek-
tywnych inhibitoréw MAO, zwlaszcza L-deprenylu, a na-
stgpnie jego wykorzystanie w terapii choroby Parkinsona
stanowilo pierwszy krok w przywréceniu I-MAO do szer-
szego wykorzystania w terapii. Kolejnym przetomem byto
wprowadzenie do terapii moklobemidu, leku majacego
wszystkie zalety klasycznych I-MAO, lecz pozbawione-
go groznych dziatan niepozadanych. Natomiast odkrycie
niezwyklych wlasciwosci neuroochronnych i przeciwapo-
ptotycznych propargylaminowych I-MAO stato si¢ bodz-
cem do opracowania nowych, eksperymentalnych lekéw
wielofunkcyjnych, ktére nie tylko hamuja selektywnie ak-
tywnos¢ MAO, ale takze maja wtasciwosci inhibitoréw
cholinoesterazy (ladostigil, ryc. 6) lub chelatoréw jonéw
zelaza (M30, HLA20; ryc. 6) [139,141,142]. Zastepujac te-
rapi¢ wielolekowa te wielofunkcyjne substancje stang si¢
najprawdopodobniej przyszioscia terapii, zwlaszcza cho-
rob neurodegeneracyjnych, charakteryzujacych sie wielo-
raka etiologia.
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