Az agymiikodés korfiiggo hanyatlasanak lassitasa
(-)-deprenil (Selegilin, Jumex) profilaktikus adagolasaval

A 25 éves Knoll javaslat mai nemzetkozi megitélése és tanulsagai
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Semmelweis Egyetem, AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterdpids Intézet, Budapest

Az elmult 100 év alatt a fejlett orszagokban a higiéné, a kemoterapia és azimmunoldgia
korszakos fejlédésének eredményeként az emberek atlagos élettartama 55 évrél mintegy
80 évre tolddott ki, mely még tovabb ndvelhetd, hiszen az ember elérheté maximalis
életkora 120 év. A Knoll nevéhez fliz6d6 (-)-deprenil volt az elsé vegyilet, mely allatok
élettartamat szignifikdnsan megnyujtotta (30%). Knoll felismerte, hogy a vegyiilet ked-
vezd hatdsa nem a szelektiv MAO-B bénitasanak, hanem annak kdszonhet6, hogy isme-
retlen hatasmoéddal fokozza az agytorzsi katecholaminerg neuronok aktivitasat. Mivel
a dopaminerg neuronok az agy leggyorsabban 6regedé neuronjai, és ez a folyamat donté
szerepet jatszik az agykéreg teljesitoképességének korfliggé hanyatlasaban, javasolta,
hogy a szexualis érettségtél kezdve napi 1 mg (-)-deprenil profilaktikus alkalmazasaval
kiizdjiink az agy élettani éregedése ellen. Attekintve a (-)-deprenil cikkek ezreiben leirt,
a vegyduletnek szinte minden funkciéra kiterjed6 serkenté hatasat, érthetd, hogy ma
aleghatékonyabb 6regedésgatlé vegylletnek tartjak, és mar millidkra becsiilik azok sza-
mat, akik naponta profilaktikus célbél az agy 6regedése lassitasanak reményében szedik.
Mindazondltal maig sehol sem végeztek kell6 bizonyitast jelenté csoportokon dolgozva
olyan vizsgalatot, melyben placebo kontroll mellett gy6zédtek volna meg arrél, hogy
csokken-e szignifikansan (-)-deprenil kezelés hatasara a Parkinson-kor, az Alzheimer-kor és
az 6regkori depresszié manifesztdlédasa, amint az a vegyiilet igazolt hatdasmaodja alapjan
elvarhatd. Itt az ideje, hogy itthon szervezziik meg ezt a népegészségiigyi szempontbdl
nagyon igéretes és nagy jelent6ségl alapos vizsgalatot, melynek pozitiv kimenetele
megalapozhatna a (-)-deprenilnek, mint az agy 6regedését unikalis hatdasmdddal lassitd
gyogyszernek Uj indikacioval torténé bevezetését.

Kulcsszavak: (-)-deprenil, enhancer regulacid, 6regedés-lassitas, profilaxis

Knoll nevéhez ftiz6dé (-)-deprenilt (tovabbi-
Aakban deprenil) ma, 40 évvel a megsziiletése

utan gyogyszerként 102 néven, dsszesen 63
orszagban forgalmazzak, és egyre szélesebb kor-
ben hasznélt vilagvegyiilet, melyet még 2006-ban
is 4j indikaciéval, mint antidepresszivumot torzs-
konyveztek.

A deprenil torténete az 1960-as évek elején
kezd6dott, amikor Knoll Jézsef kidolgozott egy 1j
fenilalkilamin strukturat, melynek farmakoldgiai ha-
tasspektrumat munkatarsaival analizaltdk. Az 1963-
ban befejez3dott szerkezet-hatas 6sszefiiggés elemzés
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eredményei alapjan 30 vegyiiletbdl a deprenilre esett
a valasztds, mert ez a vegyiilet egyszerre rendelke-
zett amfetamin jellegli pszichostimulans hatdssal és
a pargilinra jellemz6 er8s MAO bénité tulajdonsaggal
is. Azonban az amfetamintdl eltéréen a patkinyo-
kon végzett kisérletekben a motilitdst nem fokozta
szamottevéen és a vérnyomadst sem emelte, hanem
stillyesztette (Knoll és mtsai, 1964, 1965). Knoll az
anyag ezen unikalis viselkedése alapjan valasztotta ki
a vegyiiletet gyogyszerré fejlesztésre és ez a paradox
viselkedés volt a kiindulépontja annak a kutatasnak,
mely a deprenil késébbi sikeréhez vezetett.

217



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Miklya I1diké

A deprenil ugyanis olyan pszichostimulans hatds-
sal rendelkezik, mely fliggetlen az amfetamin és
a metamfetamin katecholaminokat felszabadito
(releasing’) hatasatol. Ebben mar megmutatkozott
a deprenil sajatos, 0j tipusu hatdsa, de ennek pontos
tisztazasara csak a *90-es évek elején kertiilt sor.

A DEPRENIL HATASA PSZICHIATRIAI
KORKEPEKBEN

Kezdetben csak a vegyiilet antidepressziv hatasat vizs-
galtak, és a klinikai vizsgalatok eredményeként mar
1965-ben bizonyitast nyert, hogy a deprenil kedvezé
hatast depresszioban (Varga és Tringer, 1965). Bar
a deprenilrdl irt els6 cikk megjelenése 6ta tobb mint
40 év telt el, a vegytilet irdnt nem csokken az érdekl6-
dés, melynek legtjabb bizonyitéka, hogy 2003-ban egy
klinikai vizsgalat utan kidolgoztak a deprenilt béron
keresztiil alkalmazhato gyégyszerformaban (Amster-
dam, 2003), és a készitményt az USA-ban 2006-ban
Emsam néven, mint a vildgon az els6 transzdermalisan
adhat6 antidepresszanst torzskonyvezték.

Epilepsziaban (Loscher és Lehmann, 1996; Gupta
és Kulkarni, 2000), negativ tiinetekkel jar6 szkizofré-
niaban (Berry és mtsai, 1994; Gupta és mtsai, 1999) és
Tourette szindroméban (Jankovic, 1993) is vizsgaltak
hatékonysagat. A deprenil egereken végzett kisérle-
tekben 10, 20 és 40 mg/kg mennyiségben szignifikans
antikonvulziv hatast mutat a pentilentetrazol (PTZ)-
okozta és elektroshock-kal kivaltott konvulziéval
szemben.

Mar bizonyitott tény, hogy negativ szimptémas
szkizofrén betegek centralis dopaminerg, szerotonerg
és noradrenerg aktivitasa csokkent, mely struktu-
ralis agykarosodasokhoz vezethet (kortikalis atré-
fia vagy megnovekedett ventrikulum). Az atipusos
antipszichotikumok mellett a MAO béniték, igy
a deprenil is csak a negativ tiinetekkel jar6 szkizof-
rénidban hatasosak (Berry és mtsai, 1994; Gupta és
mtsai, 1999). A deprenilt hatékonynak talaltak még
a neuroleptikumok altal okozott parkinsonizmusban
is (Gaszner, 1991; Rapaport és mtsai, 1999).

A Tourette szindréma neurokémiai hattere még
nem igazan ismert, azonban a dopaminerg, illetve
a szerotonerg tonust fokozoé gyogyszerek hatékonyak
a kdrképben. Tourette szindromaban megjelend
ADHD-ben (attention deficit hyperactivity disorder -
hiperaktivitassal egyiitt jaré figyelemhidny) a deprenil
szamottevd mellékhatds nélkiil, biztonsagosan alkal-
mazhato (Jankovic, 1993).

Az emlitett cikkekben a deprenilnek tobbnyire
csak nagy dozisainak hatdsat vizsgaltdk. A sziiksé-
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gesnél nagyobb mennyiség addsa azonban nem sze-
rencsés vélasztds, mert a vegyiilet komplex hatassal
rendelkezik, és az adag nagysagatdl fiiggéen mas
és mds hatasokat észlelhetiink (Knoll, 1998, 2000).
Allatkisérletekben a deprenil példaul 10 mg/kg-ban
MAO-A, 0.25 mg/kg-ban szelektiv MAO-B bénito,
mig mikromoldris és femto-pikomolaris nagysag-
rendben az Gjonnan felismert enhancer hatast fejti

ki (lasd késGbb).

A DEPRENIL HATASA NEURODEGENERATIV
BETEGSEGEKBEN

A deprenilt 1964/1965-ben megjelent cikkekben j
hatdsspektrumu antidepresszivumként fejlesztették ki,
és e hatast a késébbiekben megerdsitették (Mendlewicz
¢és Youdim, 1983; Quitkin és mtsai, 1984). Gyogyszer-
ként el6szor Eurépaban (Birkmayer és mtsai, 1977),
majd vilagszerte a Parkinson-kor kezelésére, mint
unikalis, sajt-effektustdl-mentes, ezért levodopaval
mellékhatas-mentesen kombinalhaté MAO-bénité
keriilt forgalomba. Az USA-ban csak jo 10 éves késés-
sel fogadtak el, hogy a deprenil biztonsdgos vegyiilet,
mentes a MAO-bénitok szokasos mellékhatasaitol.
1989-ben nagyaranyu klinikai felmérés (DATATOP
Study; 800 beteg, 23 amerikai és 5 kanadai klinika)
eredményeként bizonyitottak, hogy Gjonnan diag-
nosztizalt, kezeletlen Parkinson-kdros betegeken a
deprenil lassitja a nigrostriatalis dopaminerg rendszer
hanyatlasat és a deprenillel kezeltek kés6bb igényelnek
levodopat (Parkinson Study Group, 1989, 1993, 1996;
Tetrud és Langston, 1989). Ezért frissen diagnoszti-
zalt Parkinson-koros betegek kezelését ma vilagszerte
deprenil monoterapiaval kezdik. A DATATOP Study
eredményeit megerdsité ‘multi-center’ klinikai vizs-
galatokat végeztek még Franciaorszdgban (Allain és
mtsai, 1991), Finnorszagban (Myttyla és mtsai, 1992),
Norvégiaban és Danidban (Larsen és mtsai, 1999).
Az els6 cikkek, melyek a deprenilt Alzheimer-
kérban is hatasosnak talaltak 1987-ben jelentek
meg (Martini és mtsai, 1987; Tariot és mtsai, 1987).
A pozitiv eredményt kisszdmu betegcsoporton vég-
zett klinikai vizsgdlatok azonnal megerdsitették
(Campi és mtsai, 1990; Falsaperle és mtsai, 1990;
Monteverde és mtsai, 1990). Az erre vonatkozd els6
‘multi-center’ tanulmany 1997-ben jelent meg. Ebben
kettés-vak, placebo-kontrollos, randomizalt klini-
kaj vizsgalatokkal tanusitottdk, hogy 341 kozepesen
sulyos Alzheimer-kérban szenvedé beteg allapotat
deprenil kezeléssel szignifikansan javitottdk, a beteg-
ség progressziodjat lassitottdk, tovabba csokkentették
a senilis/amiloid plakkok szdmat, a neurofibrilléris
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degeneraciot (Sano és mtsai, 1997). Pozitiv hatasa-
ban a kolinerg neuronok aktivitasanak fokozodasat
feltételezték (Parnetti, 1995). Knoll mar 1992-ben
ramutatott arra, hogy a deprenil terdpias hatasanak
lényege nem a MAO-B enzim bénitasa, hanem a
nigrostriatalis dopaminerg neuronok sajatos hatas-
moddal térténd serkentése, melynek pontos mecha-
nizmusa akkor még ismeretlen volt (Knoll, 1992).
Ma mar bizonyitott tény, hogy az enhancer hatas,
nemcsak a katecholaminerg és szerotonerg agytorzsi
neuronokon, de a hippokampdlis kolinerg neurono-
kon is kimutathaté (Knoll és mtsai, 1999).

A DEPRENIL NEUROPROTEKTIiV HATASA

A deprenil neuroprotektiv hatdsa kimutathat6 szimos
neurotoxinnal (MPTP, 6-OHDA, DSP-4 és AF64A)
szemben. E hatdsokért csak részben felelds a MAO-B
enzim bénitdsa. Az elsé cikk 1977-ben irta le gyogy-
szerfiiggésben szenveddék parkinsonos tiineteit. E16-
sz0r a hosszantarto levodopa terapianak tulajdonitot-
tak a mellékhatasként megjelend tiineteket, de késébb
kideriilt, hogy ezek a betegek meperidint szedtek,
mely szennyezésként tartalmazott 1-methyl-4-phenyl-
1,2,3,6,-tetrahydropiridine-t (MPTP) és ez az anyag
volt felelds a megjelend parkinsonos tiinetekért (Davis
és mtsai, 1979).

Az ugynevezett MPTP-parkinsonizmus ki-
védhetd szelektiv MAO-B bénitokkal. Az MPTP
egy igen értékes eszkoz az antiparkinson szerek
kutatasaban, de a legcélravezetdbb egy endogén
toxin alkalmazasa. Ilyen MPTP analdg endogén
neurotoxin a tetrahidroisquinolin (TIQ), mely szin-
tén parkinsonos tiineteket idéz el6. A deprenil kivédi
a TIQ neurodegenerativ hatasat is (Glover és Sandler,
1993).

A 6-hidroxi-dopamin (6-OHDA) a dopaminerg
palyak karositasira a leggyakrabban alkalma-
zott toxin, melyet féleg Parkinson-kér modelle-
zésére hasznalnak allatkisérletekben. Ilyen céla
alkalmazasat az is indokolja, hogy a neurotoxin
Parkinson-kéros betegek vizeletébdl kimutat-
haté. A 6-OHDA altal okozott nigrostriatalis
dopaminerg 1ézi6 a hidrogén-peroxid, szuperoxid
és hidroxil gyokok felszaporodasdnak készonhetd.
A 6-OHDA-nal kezelt allat striatumabdl fokozodik
az acetilkolin (ACh) kidramlasa, mivel a nigrostriatalis
dopaminerg neuronok élettani hatdsa, hogy gatol-
jak a kolinerg neuronok mikodését a striatumban.
A deprenil egyszeri nagy dozisa, vagy kis ddzis 3 hétig
adva normalizalja az ACh szintet (Knoll, 1978b, 1988;
Harsing és mtsai, 1979). A deprenilnek ez a 6-OHDA-
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nal szemben kimutatott védé hatasa volt az elsé bi-
zonyiték a vegyiilet neuroprotektiv hatékonységara.

ADSP-4egy-kloroalkilamin, melyszelektiven éstar-
tosan gatolja a dopamin--hidroxilézt és a noradrenalin
visszavételét a végkésziilékekbe. A kozponti ideg-
rendszerben akar 1 honapig is fennallé noradrenalin
deplécidt okozhat. A deprenil (10 mg/kg) kivédi
a DSP-4 toxicitast, mig mas irreverzibilis MAO-B gat-
16k, mint példaul az MDL 72974, nem rendelkeznek
ezzel a hatassal (Bertocci és mtsai, 1988; Finnegan
és mtsai, 1990).

Az AF64A (etilkolin-mustar-aziridinium) sze-
lektiven és irreverzibilisen karositja a hippokampalis
kolinerg neuronokat. Szignifikansan csokkenti ezen
a teriileten az ACh bioszintézisében részt vevé kolin-
acetil-transzferaz és a katabolikus acetilkolin-észteraz
enzim aktivitasat. A szelektivitdsat mutatja, hogy
a neostriatumban ez a hatdsa elmarad. A deprenil
kezelés az 6sszes emlitett folyamatot megforditja, azaz
e neurotoxin neurodegenerativ hatasa ellen is véd
(Ricci és mtsai, 1992).

A DEPRENIL ANTIAPOPTOTIKUS HATASA

Neurodegenerativ karosodast az elézéekben be-
mutatott neurotoxinokon kiviil oxidativ stresszel és
excitatoros aminosavakkal (arginin, glutaminsav) is
ki lehet valtani. Mindkét folyamatban szabadgyokok
keletkeznek, melyeket kéros koriilmények kozott a
szervezet nem tud elimindlni, és végiil egy lancreakcio
eredményeként a sejt pusztuldsat hozzak Iétre. Szabad-
gyokok kozombdositésére a sejtek tobbféle mechaniz-
mussal rendelkeznek. A szuperoxid inaktivalasaban
a szuperoxid dizmutaz (SOD) jatszik szerepet, mely-
nek két formaja létezik: a Cu/Zn tartalmu citosol és
a Mn tartalmu mitokondridlis enzim.

A szuperoxid anionbdl az SOD hatdsara kozbiilsé
termékként H202 keletkezik, mely kataldz hianyaban,
illetve vas-ion (Fe2+) jelenlétében még reaktivabb
hidroxil gyokké alakul. A folyamat soran keletkezé
OH fokozza a lipid peroxidaciot, karositja a sejtmemb-
rant, ami DNS karosodashoz, excitatoros aminosavak
telszabaduldsahoz és végiil a sejt pusztuldsdhoz ve-
zet. Knoll 1988-ban irta le, hogy a deprenil kezelés
fokozza a SOD mindkét formajanak aktivitasat és
a hidrogénperoxid inaktivalasaban részt veve kataldz
enzim muikodését is. Ezt el6szor Carillo és munka-
tarsai (1991), majd sokan mdsok megerdsitették.
A mitokondridlis toxinok altal kivaltott sejtmembran
karosodast az antioxiddnsok ugyan kivédik, azonban
az idejében diagnosztizalt Parkinson-kor terapiajaban
a Parkinson Study Group az E-vitamint a randomizalt,
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placebo-kontrollos kisérletekben nem talalta haté-
konynak, ugyanakkor a deprenil protektiv hatasa itt
is szignifikans volt (Parkinson Study Group, 1993).

Az excitatoros aminosavak citotoxikus hatdsa
tobb tamadaspontu. Létrejohet NMDA, AMPA/
kainat-receptorokon keresztill, intracellularis Ca2+
szint novekedéssel, a proteazok, lipazok aktivalasaval,
a mitokondrialis energiatermelé mechanizmus ka-
rositasaval, a NO szintézis fokozasdval, arachidonsav
felszabadulas fokozodaséval a sejtmembranbdl és
DNS fragmentdciéval. A folyamatban részt vevé NO
szabadgyok fokozza a glutamét felszabadulasat, mely
tovabb erdsiti a lancreakciot. A NO fiziologias ko-
rilmények kozott argininbdl nitrogén-oxid-szintaz
(NOS) hatasara keletkezik. A deprenil megvaltoz-
tatja a NO szintdz, a szuperoxid dizmutaz (SOD 1,2)
bcl-2, bel-XL, c-jun és a NAD-dehidrogendz gének
expresszidjat (Tatton és mtsai, 1996 b).

A deprenil 0.005-0.01 mg/kg-os utokezeléssel fo-
kozza az agyi trauma vagy motoneuron axotomia utd-
ni reaktiv astrocytosist, az osztddast, a CNTF (ciliary
neurotroph factor)-expresszidjat, és az axonok no-
vekedési faktorainak fokozott szintézisével mérsékli
alatéideg atvagasat kovetd retina ganglion sejtek pusz-
tulasat (Salo és Tatton, 1992; Buys és mtsai, 1995).

Az apoptdzis, mint programozott sejthaldl, a ter-
mészetes folyamatok egyike, mely részben védi a szer-
vezetet az életre képtelen sejtek elszaporodasatdl, de
ha a folyamat kéros koriilmények kozott felgyorsul,
a szervezet ellen is fordulhat. Ezért mindenképpen
fontos a kiil6nb6z6 médon provokalt folyamat gat-
lasanak vizsgalata. A deprenil sikeresen gatolta az
NGF-el neuronilis iranyba differencialédott PC-12
pheochromocytoma sejtek szérum megvondsra be-
kovetkezd apoptozisat, és igen kis koncentracioban
(10-9, 10-13M) csokkentette a novekedési faktorok
elvonasaval indukalt apoptézist az A-2058 melanoma
és PC12 sejtvonalon (Tatton és mtsai, 1994; Szende
és mtsai, 2000). A deprenil anti-apoptotikus hatdsa
a MAO-B gatlastol fiiggetlen. PC-12-es sejtvonalon
a deprenil kezelés meggatolja a mitokondriumok
membranpotencidljanak az apoptotikus folyamatok
korai fazisara jellemzd csokkenését, és segiti a reaktiv
gyokok eliminalasat. A deprenil kezelés a MAO en-
zim expressziojat nem befolydsolja (Tatton és mtsai,
1996a, 1996b).

A DEPRENIL HATASA SEJTKULTURAKON
A gyogyszerfejlesztések egyik mai utja olyan terapias

agensek keresése, amelyek fokozzak a a szinaptikus
plaszticitasban, a sejtek novekedésében és a kog-
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nitiv funkcidk javitdsaban fontos szerepet jatszé
neurotréf faktorok, a brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), vagy a neural growth factor (NGF)
expressziojat. A gliasejtek mennyiségileg jol mérhetd
specifikus funkci6ja, hogy neurotrof faktorokat szinte-
tizalnak. A deprenil kezelés szignifikdnsan megnovelte
az NGF és a BDNF mRNS expressziojat (Shimazu
és mtsai, 2003).

Mivel a trofikus faktorok fontos szerepet jatszanak
az agyi kdrosodds okozta zavarok helyreallitasaban
is, kézenfekvé volt a deprenil citoprotektiv hatésa-
nak vizsgalata stroke modelleken. Kimutattak, hogy
az ember agyi endothel sejtjei enhancer érzéke-
nyek. Mivel agyi ischemia és reperfuzié karositjak
az endothel sejteket és a neuronokat, a stroke terapia
végsé célja ezeknek a védelme, melyet deprenil ke-
zeléssel allatkisérletes modelleken létre lehet hozni
(Dénes és mtsai, 2006).

Arra hivatkozva, hogy a deprenilt - mivel
a dopamin korfiiggd csokkenése ellen hat - Knoll
javaslatara anti-aging vegytiletként hasznaljak, egér
embrionalis Gssejteken vizsgaltak a vegyiilet hatasat.
A differencidlatlan pluripotens embrionalis Gssejte-
ken a deprenil dozisfiiggéen serkentette az dssejtek
neuronokkd torténé differencidlodasat. A szerzok azt
javasoljak, hogy az oregkori neurodegenerativ beteg-
ségek kezelésére a deprenilt Gssejt-terdpiaval kellene
kombinalni (Esmaili és mtsai, 2006).

ThyagaRajan és munkatarsai 1991-2001 kozott
dolgozatok sordban bizonyitotta a deprenil spontan
noévekvé és karcinogénekkel 1étrehozott tumorok
elleni védd hatasat patkanyokon, és ezt a hatdst 6sz-
szefiiggésbe hozta a vegytiletnek a centrélis és peri-
férids neurotranszmissziora kifejtett fokozé hatasa-
val, valamint azzal a képességével, hogy helyreallitja
az immunoldgiai valaszreakcidkat (ThyagaRajan és
Felten, 2002). Az immunrendszer fokozott aktivi-
tasat a deprenil azzal fejti ki, hogy fokozza szamos
citokinnek (IL-2, IL-6, TNF-, IFN-y) a termelését
(Muller és mtsai, 1998), javitja a természetes killer
sejteknek a sejteket 616 hatasat (ThyagaRajan és mtsai,
1998), és azzal, hogy az alacsony IGF-I termelését
helyreallitja, néveli az endokrin rendszernek az ak-
tivitdsat, ennek révén pedig stimuldlja a novekedési
hormon szekrécidjat (De la Cruz és mtsai, 1997).
A deprenil a szérum prolaktin koncentracidjat dreg
allatokon csokkenti, ezzel lassitja a mellrak progresz-
szidjat (ThyagaRagan és Felten, 2002).

Leirtak, hogy a deprenil kezelés gatolja az agyi
neuronok szamanak az dregedés kovetkezményeként
létrejott csokkenését (Amenta és mtsai, 1994), tovabba
kimutatték, hogy a hippocampus CA1 regidéjaban
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a neuronok szama deprenil kezelt 6reg patkanyokon
magasabb, mint a kezeletlen kontrollokon (Kiray
és mtsai, 2006).

A DEPRENIL ENHANCER HATASA

A deprenil eddig felsorolt sokrétii hatdsainak kozos
nevezdje az, hogy unikalis mdédon serkenti az agy-
torzsi katecholaminerg neuronok miikodését, mar-
pedig ez a rendszer gyakorlatilag minden centralis
és periférids funkcidra hatast gyakorol. A deprenil,
ma enhancer hatdsnak nevezett (Knoll, 1994) sajatos
hatasanak bizonyitasat, a noradrenalin, dopamin és
szerotonin HPLC technikaval torténé pontos méré-
si médszerének megsziiletése tette lehetévé. Ezzel a
technikaval igazoltuk, hogy mar a deprenil szokasos,
MAO-B bénité dozisanal (0.25 mg/kg) nagysagren-
dekkel kisebb adagok is elegend6ek ahhoz, hogy
az agytorzsi katecholaminerg neuronok aktivitasa
szignifikdnsan fokozddjon (Knoll és Miklya, 1994).

Az agytorzsi enhancer regulacid olyan enhancer-
érzékeny neuronok 1étén alapul, melyek ingerlékeny-
ségliket endogén (pl. feniletilamin) vagy szintetikus
(pl. deprenil) enhancer vegyiiletek hatasara a ma-
sodperc tort része alatt fokozni képesek. A regulaci6
lényege az, hogy az enhancer vegyiiletnek mar femto-
pikomoldris tartomdanyon beliili koncentraci6é noveke-
désével aranyosan az enhancer érzékeny neuronoknak
egyre nagyobb hanyada keriil ingeriiletbe. Az Gjabb
kutatasok vildgossa tették, hogy a deprenilnek oly
kiilonboz6 funkcidkra kifejtett, az el6z6ekben rovi-
den osszefoglalt, laboratériumok szazaiban észlelt
serkentd hatasa annak koszonhet6, hogy ez a szinte-
tikus enhancer vegyiilet az agytorzsi katecholaminerg
neuronok ingerlékenységét unikalis mechanizmussal
fokozza (Knoll, 2006).

A deprenil nem fejt ki jelentds enhancer hatast
a szerotonerg neuronokon. A deprenilnél az agytorzsi
katecholaminerg neuronokra kifejtett enhancer hata-
sat illet6en mintegy 100-szor hatékonyabb ) vegyiilet
[(-)-BPAP], a szerotonerg rendszerre még erételjeseb-
ben hat, mint az agytorzsi katecholaminokra (Knoll
és mtsai, 1999). Ennek a rendkiviil igéretes 6j vegyii-
letnek a gyakorlati értéke még feltaratlan.

A DEPRENIL 'ANTI-AGING’, AZ AGY OREGEDE-
SET LASSITO HATASA

A deprenil az 1970-es évek elején, mint els6 szelek-
tiv MAO-B bénit6 vélt vilaghirtivé. Mar a kutatasok
els6 szakaszaban felismerték, hogy a deprenil kezelés
oreg patkanyokon szignifikansan fokozza a szexualis
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és tanuldsi teljesit6képességet, és a vegyiiletnek ezt
a sajatos hatdsat akkor még a MAO-B enzim gatla-
saval magyardztak. Bar mar 1978-t6l kezdve Knoll
tanulmanyai soraban (pl. Knoll, 1978 a, 1978 b) tobb-
szOr utal arra, hogy az elemzett hatdsmddja miatt,
a Parkinson-kor felismerése utan a kezelést azonnal
deprenillel kell kezdeni, és mar taldlunk utalast az
id6skoru, hosszu tavi kis deprenil dézisok adagolasa
sziikségességének megfogalmazasara is (Knoll, 1978
a, p. 266-267; 1978 b, p. 195), 4m ennek a koncepcid-
nak hatarozott kifejtésére és indoklasara csak késGbb
keriil sor. A Nemzetkozi Kémiai Tarsasag (IUPAC)
és Farmakoldgiai Tarsasag (IUPHAR) kozos *Strategy
in Drug Research Symposiun’-an (Noordwijkerhout,
1981) tartott eléaddsaban fejtette ki el6szor, hogy
profilaktikus deprenil adagolassal kell lassitani az agy
leggyorsabban 6reged6 neuronjainak, az agytorzs élet-
fontossagu nigrostriatalis dopaminerg rendszerének
korfiiggd hanyatlasat (Knoll, 1982). Mivel akkor még
a ma oly fontos szerepet jatszo6 ‘anti-aging’ terapidra
torekvés ismeretlen volt, ezt az eléadast valojaban
az els6 konkrét ‘anti-aging’ hatasmoddal hato vegyiilet
leirdsanak tekinthetjiik.

Knoll javaslata, miszerint az agy oregedésének las-
sitasara a szexualis érettségtol kezd6dden profilaktikus
célbol, napi 1 mg deprenilt kellene mindenkinek élete
végéig szednie, visszavezethetd egy, a velesziiletett és
szerzett hajtéer6k miikddésével kapcsolatos, az 1950-
es évek elején végzett kisérletei soran tett alapvet
felismeréséig. Azt vette észre, hogy a fiatal, még szexu-
alisan éretlen allatokon az éhség, mint hajtéerd sokkal
intenzivebb kutato-keresd aktivitast vélt ki, mint a
mar kifejlett, szexudlisan érett allatokon (Knoll, 1957).
Megismételtiik a jelenséget bizonyité kisérletsorozatot
1994/1995-ben (Knoll és Miklya, 1995). Rendkiviil
jelentds kiilonbséget taldltunk 2 hénapos, tehat még
szexualis érettségiik cstcsat éppen elérni késziild,
illetve 4 hénapos, mar teljesen kifejlett, szexualisan
érett patkanyok éhség okozta keresé-kutatd reflex
aktivitasaban. A jelenség okat akkor mar megértettiik.
Bizonyitottuk, hogy az agytorzsi katecholaminerg
neuronok az elvalasztas el6tt (3. hét) szignifikdnsan
alacsonyabb aktivitassal mikodnek, mint elvalasztas
utan. Az elvalasztas utan észlelhet6 rendkiviil foko-
zott katecholaminerg aktivitas fennmarad a maso-
dik hénap végéig, amikor az éllat eléri a szexuélis
érettséget. Ezutan az aktivitds csokkenni kezd és a 4.
hénap végére visszaall az elvilasztas el6tt mért ala-
csony aktivitas (Knoll és Miklya, 1995). A hanyatlé
életszakaszban ("postdevelopmental longevity’) lassan
csokken az aktivitas egészen a halalig. Bizonyitottuk
a tovabbiakban, hogy valdban a szexualis hormonok
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termindljék a fejlédési életszakasz (developmental
longevity’) fokozott agytorzsi katecholaminerg akti-
vitasat (Knoll és mtsai, 2000).

A deprenil enhancer hatdsa eredményeképpen
fokozza a tanulasi képességet (Knoll B és mtsai, 1977),
noveli a szexualis teljesitményt és meghosszabbitja
az élettartamot (Knoll, 1988, 1989; Knoll és mtsai,
1989, 1994). A deprenilnek ezt a hatasat szamos kiil-
foldi kutatécsoport utanvizsgalta és megerdsitette
patkanyokon (Milgram és mtsai, 1990; Kitani és mtsai,
1992), kutyakon (Ruehl és mtsai, 1997) és sziriai hor-
cs6gokon (Stoll és mtsai, 1997). A deprenil az elsé
vegylilet, mely dllatok élettartamat szignifikansan
megnyujtja és azt akar a technikai hatér (technical
life span, TLS) f6lé is emeli (Knoll, 1988). A deprenilt,
melyrél maig sok ezer dolgozatot irtak, ma a legha-
tékonyabb ’anti-aging’ vegytiletnek tartjak. Vannak,
akik szazezrekre, s6t mar milliokra becsiilik azok sza-
mat, akik naponta profilaktikus célbdl 1 mg deprenilt
szednek az agy oregedésének lassulasa reményében.
Forgalmaznak olyan készitményeket (Selepryl,
Cyprenyl), melyek 1 cseppje tartalmazza a napi
profilaktikus dozist. Konkrét ismeret azonban arrdl,
hogy mennyien élnek a deprenil profilaxis moédszeré-
vel, és annak milyen is a hatasa, nincs, mert mindmaig
hidnyzik az a precizen tervezett és kivitelezett széles
kori vizsgalat, mely placebo kontroll mellett eldont-
hetné, hogy lehet-e szignifikdnsan csokkenteni az agy
oregedését profilaktikus deprenil kezeléssel. Ennek
a hidnynak pétlésa tobb, mint id8szerd.

KONKLUZIO

Mivel a sziiletéskor elvarhatd atlagos élettartam
jelenleg 2,2 honappal hosszabbodik évente (lasd
példaul az USA-ra vonatkozéan: National Vital
Statistics Reports, 2004), egyre tobb ember életében
manifesztalodik az oregkori neurodegenerativ be-
tegségek egyike. Példdul a 65 évesek 1-5%-a szenved
Alzheimer-korban, mig 80 éves kor utan ez az arany
eléri a 20%-ot. Becslések szerint, csak az Egyesiilt
Allamokban 2050-re az Alzheimer-kérban szenvedk
szdma eléri a 16 milliot. Eppen ezért egyre nagyobb
a jelentdsége az olyan profilaktikus kezelésnek, amely
az Oregkori neurodegenerativ betegségek megjele-
nését késleltetheti és jelentSsen javitja az dregkori
életmindséget. Knoll 1982-ben elSterjesztett azon ja-
vaslata, miszerint a szexualis érettségtél kezd6déen
profilaktikus célbol adagolt napi 1 mg deprenillel,
az agytorzs katecholaminerg neuronjai ingerlékeny-
ségének specifikus mechanizmussal toérténd foko-
zasaval, szignifikansan lassitani lehet az agykéreg
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teljesitoképességének korfiiggd hanyatlasat, a ma
mar rendelkezésre all6 adatok birtokdban alaposan
alatdmasztottnak itélhetd. Ezért javaslatot teszek egy
olyan orszagos kutatasi projekt kidolgozasara, mely-
nek célja, hogy placebo kontrollal vizsgaljuk meg,
lehet-e kell$ id8ben kezdett, a vizsgalt egyének ha-
lalaig kovetett profilaktikus deprenil kezeléssel je-
lentésen cs6kkenteni az 6regkori neurodegenerativ
betegségek manifesztalodasanak esélyét. Figyelembe
véve az atlagos életkor varhato6 gyors novekedését egy
ilyen lehet6ség preciz meghatarozasanak koltségei
eltorpiilnek egy eredményes kimenetel(i vizsgalatnak
anépegészségiigyi kiadasokat hosszutavon csékkentd
hatasdhoz képest. Amennyiben megfelel$ szamban
és 65 éves kortdl kezd6déen vonjuk be az egyéneket
a vizsgalatba, raciondlisan varhatd, hogy mar 5 éven
beliil statisztikailag értékelhetd, els6 kozlésre alkalmas
valaszt kapunk a feltett kérdésre.
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Az agymiikodés korfiiggd hanyatlasanak lassitasa... OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

The state of art 25 years after Knoll’s proposal to slow
brain aging via the prophylactic administration of
(-)-deprenyl

Due primarily to developments inimmunology, chemotherapy and hygiene the estimated
life expectancy at birth increased during the last century from about 55 years to 80 years.
Since the human Technical Life Span (TLSh) is about 120 years and life expectancy is
today steadily increasing by about 2.2 months/year, a life span of 100 years may appear
quite soon. Knoll developed (-)-deprenyl, the first anti-aging drug, the prophylactic ad-
ministration of which increased significantly the average life span of animals. (-)-Deprenyl
became a world-wide used experimental tool as the first selective inhibitor of B-type
MAO and being the unique MAO inhibitor free of the cheese effect was introduced to
treat Parkinson'’s disease, because it could be administered in combination with levodopa
without side effects. However, Knoll demonstrated in his later work that (-)-deprenyl has
enhancing qualities already in femto-picomolar concentrations, which leave MAO-B
activity unchanged, and the activity of the catecholaminergic neurons in the brain stem
and this previously unknown‘enhancer effect’is responsible for the peculiar therapeutic
benefits caused by (-)-deprenyl. Knoll proposed 25 years ago to slow the aging of the
brain, the decay of behavioral performance, prolong life, and prevent or delay the onset
of age-related neurodegenerative diseases such as Parkinson’s and Alzheimer’s via the
prophylactic daily administration of 1 mg (-)-deprenyl. At present (-)-deprenyl belongs
to the best known anti-aging drugs and a rapidly growing number of people are already
trying to slow the aging of their brain by taking (-)-deprenyl as a prophylactic agent.
Nevertheless, up to the present, an exact analysis with placebo control of the capacity of
(-)-deprenyl to prevent or delay the onset of neurodegenerative diseases is still missing.
Itis already very much on the map to perform such a study with this world-wide highly
esteemed Hungarian drug.
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NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2009. XI. EvFoLYAM 4. SZAm 225



