Wojciech Kostowski

Mechanizm dzialania i farmakologia nowych lekow
z grupy inhibitoré6w monoaminooksydazy

Inhibitory monoaminooksydazy (MAOQ) sa zapewne pierwsza grupa lekow
przeciwdepresyjnych, ktorych dzialanie terapeutyczne mozna bylo powiazac
z uprzednio poznanymi wlasciwosciami farmakologicznymi (4, 5, 15, 16).
Dziatanie psychotropowe pierwszych inhibitorow MAO (I-MAO) zostalo wy-
kryte przypadkowo podczas leczenia gruzlicy pochodnymi hydrazyny, izo-
niazydem i jego izopropylowa pochodna, iproniazydem (10), natomiast sama
charakterystyke enzymu (MAO) oraz hamujacy wplyw iproniazydu na ten
enzym poznano wczesniej (23, 24).

Mechanizm dzialania I-MAO w depresji od poczatku wiazano z nasilaniem
neuroprzekaznictwa w ukladach monoaminergicznych, szczegdlnie serotoni-
nergicznym i noradrenergicznym wskutek zahamowania metabolizmu seroto-
niny (5-HT) i noradrenaliny (NA). Wspoélgralo to z poznawanymi niedhigo
potem neurochemicznymi patomechanizmami depresji, wynikajgcymi z obni-
zenia funkcji obu wspomnianych uktadow (3, 16, 17). Niewatpliwie analiza
mechanizmu dziatania I-MAO oraz poznanych wkrotce potem trdjpierScienio-
wych lekow przeciwdepresyjnych przyczynily si¢ do postgpu wiedzy o patome-
chanizmie samej depresji. Rownolegle wprowadzanie pierwszych lekow neuro-
leptycznych dalo impuls do badan nad patomechanizmami schizofrenii (6). Od
tego czasu rozpoczela si¢ i wciaz si¢ rozwija, wspdlpraca i wzajemne stymu-
lowanie inicjatyw badawczych pomigdzy psychiatria i psychofarmakologia.
Efektem jest wprowadzanie nowych generacji lekow, w tym takze nowych
lekoéw przeciwdepresyjnych, jak np. odwracalnych inhibitorow MAO dziataja-
cych selektywnie na jeden z izoenzymow.

Charakterystyka I-MAO

Skuteczno$¢ kliniczna I-MAO jest porownywalna z najpopularniejsza grupa
lekow przeciwdepresyjnych, czyli z lekami trojpierScieniowymi, w niektorych
postaciach depresji bywa nawet wigksza. Niestety, ich zastosowanie zostalo
szybko ograniczone, a nastgpnie niemal zahamowane wskutek licznych i powaz-
nych dziatan niepozadanych i toksycznych. Leki te, nalezace w wigkszosci do
pochodnych hydrazyny wykazuja toksyczne dzialanie na komorki watroby.
Powazny problem stanowia niebezpieczne interakcje z wieloma lekami (np.
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opioidami, Srodkami stosowanymi w znieczuleniu 0gélnym) wystepujace (wskutek
nieodwracalnego zahamowania MAO) nawet po dlugim czasie po odstawieniu
I-MAO. Bardzo cigzkie powiklania wystapi¢ moga wskutek zahamowania
rozkladu niektorych amin o silnym dzialaniu hipertensyjnym (np. tyraminy).
Jest to przyczyng pojawiania si¢ naglego i bardzo znacznego wzrostu ciSnienia
po spozyciu pokarmoOw zawierajacych tyraming (juz w niewielkich iloSciach
rzgdu kilkunastu miligramow), np. seréw zottych, owocow cytrusowych, slima-
kow, piklingow, niektorych win (tzw. cheese effect). Niebezpieczne zaburzenia
krazenia i pobudzenie psychoruchowe wystapi¢ moze po podaniu I-DOPA (5, 7).

Pewien postgp w grupie I-'MAO zarysowal si¢ juz po wprowadzeniu lekow
nichydrazynowych, np. tranylcyprominy (rézniacej si¢ od amfetaminy cykliza-
cja laficucha bocznego), wyrazny przelom nastapil jednak dopiero po poznaniu
dwu podstawowych izoenzyméw MAO, MAO-A i MAO-B (1, 23). Pozwolilo
to na zsyntetyzowanie selektywnych inhibitoréw tych enzymoéw, poczatkowo
nieodwracalnych (druga generacja I-MAOQ), a nastgpnie odwracalnych (trzecia
generacja I-MAO, patrz Tabela 1).

Tabela 1. Inhibitory MAO pierwszej, drugiej i trzeciej generacji (wg Da Prada i wsp. 1994,

zmodyfikowane)
1 generacja
Nieodwracalne I-MAO
poch. hydrazyny: iproniazyd, fenelzyna, izokarboksazyd, pargylina
nichydrazynowe: tranylcypromina
11 generacja
Selektywne nieodwracalne
inhibitory MAO-A: klorgylina
MAO-B: selegilina
HI generacja
Selektywne, odwracalne
inhibitory MAO-A: moklobemid, toloksaton, cimoksaton, brofaromina,
amiflamina, bezinapryna, minapryna
MAO-B: lazabemid (RO 19-6327)

Izoenzym typu MAO-A sklada si¢ z 527 aminokwaséw, a MAO-B
z 520 aminokwasow, przy czym identycznos§¢ sekwencji w obu formach wynosi
ok. 70% (1). Kazdy z izoenzymoéw syntetyzowany jest przez odrgbny gen
znajdujacy si¢ na krotkim ramieniu chromosomu X (14). Wymienione izoen-
zymy réznia si¢ w dzialaniu na poszczegdlne aminy biogenne, przy czym
istnieja powazne roznice gatunkowe. W mozgu czlowieka MAO-A deaminuje
takie aminy jak NA, 5-HT i adrenaling (A), natomiast MAO-B — przede
wszystkim DA i 2-fenyloetyloaming (wystgpujaca w §ladowych iloSciach).
Warto wspomnie¢, ze w neuronach moézgu szczura DA jest deaminowana
przez MAO-A (5, 18). Komorki glejowe zawieraja oba typy MAO i prawdo-
podobnie réwniez odgrywaja wazna rol¢ w inaktywacji neuroprzekaznikdw.
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Rys. 1. Moklobemid i inne pochodne benzamidu

Badania nad nowymi zwigzkami z grupy benzamidow doprowadzity do
wykrycia pierwszego selektywnego i odwracalnego inhibitora MAO, moklobe-
midu (4, 5) (Rys. 1). Odkrycie nastapilo, jak to czesto bywalo z wieloma lekami
psychotropowymi, przypadkowo. Poszukiwano w grupie benzamidow nowych
srodkow przeciwlipemicznych, a nastgpnie, po niepowodzeniach w tym kierun-
ku, Ssrodkéw neuroleptycznych (znane sa bowiem liczne inne pochodne benz-
amidu o takim dziataniu, np. sulpiryd, sultopryd). Kolejne badania na zwie-
rzgtach wskazujace na wzrost stezenia 5-HT, DA i NA przy jednoczesnym
spadku st¢zenia metabolitow tych amin (odpowiednio 5-HIAA, DOPAC,
MOPEG) wyjasnily wlasciwy mechanizm dzialania moklobemidu (4).

Obecnie znane odwracalne I-MAO sg gléwnie morfolinowymi pochodnymi
benzamidu (np. moklobemid, toloksaton, cimoksaton, amiflamina). Inne sa
zwigzkami morfolinowymi nie majacymi struktury benzamidowej (np. bazina-
pryna, minapryna). Moze to $wiadczy¢, ze struktura morfolinowa jest wazna
dla hamowania MAO-A (5). Brofaromina, pochodna metoksybenzofuranylo-
wa piperydyny, wykazuje dodatkowo hamujacy wplyw na wychwyt S-HT
laczac dzialanie I-MAO z selektywnymi inhibitorami wychwytu 5-HT (21).
Ostatnio proby kliniczne z tym lekiem zostaly zawieszone ze wzgledu na
dzialania niepozadane.

Moklobemid dziala silnie in vivo i bardzo stabo w probach laboratoryjnych
in vitro, co jest zjawiskiem dotychczas nie wyjasnionym. Nie wykryto bowiem
metabolitu moklobemidu, ktory dzialalby silniej na MAO-A niz substancja
macierzysta (5). Interesujace jest rowniez, ze u szczurow moklobemid w tkan-
kach obwodowych (np. watrobie) dziala na oba izoenzymy MAO tj. na
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MAO-A i MAO-B (4). Moklobemid dziala selektywnie na MAO-A w tym
sensie, Ze nie zmienia aktywnos$ci nie tylko MAO-B, ale rowniez innych
enzymow zwiazanych z metabolizmem monoamin (np. oksydaza diaminowa,
dekarboksylaza 1-DOPA, hydroksylaza tyrozyny). Nie wplywa tez na proces
wychwytu neuronalnego (up-take) 5-HT, NA i DA (4). Nie wplywa tez na
uwalnianie monoamin z neurondw, czym r6zni si¢ od tranylcyprominy (nie-
selektywny, nichydrazynowy inhibitor MAO) i selegiliny (selektywny, lecz
nieodwracalny inhibitor MA O-B) wplywajacych stymulujaco na uwalnianie DA.
Moklobemid, przynajmniej w §wietle dotychczas wykonanych badan, nie wiaze si¢
takZe z Zzadnym z receptorow dla podstawowych neuroprzekaznikow (5).

Mechanizm dzialania przeciwdepresyjnego -MAO

Mechanizm dziatania wszystkich poznanych dotychczas lekow przeciwdepresyj-
nych polega, ujmujac ogoélnie, na nasilaniu neurotransmisji katecholaminergicznej
i serotoninergicznej. Leki trojpierscieniowe hamuja wychwyt neuronalny 5-HT
i NA nasilajac ich stgzenie w szczelinie synaptycznej (selektywne inhibitory
wychwytu 5-HT dzialaja pierwotnie oczywiscie tylko na przekaznictwo serotonine-
rgiczne). Inhibitory MAO hamuja rozklad monoamin réwniez zwigkszajac ich
poziom w moézgu. Sa to efekty niemal natychmiastowe, wiadomo jednak, ze
dzialanie terapeutyczne zaczyna wystepowa¢é dopiero po dluzszym czasie. Sugeruje
to rozwoj mechanizméw wtornych, decydujacych o skutecznosci leczniczej. Wiele
z nich zostalo poznanych, jest to jednak wciaz niewystarczajace dla ostatecznego
wyjasnienia dzialania przeciwdepresyjnego i dla okreslenia wspolnego mechaniz-
mu dla réznych lekéw i terapii depresji (11, 20).

Zmiany wtorne maja charakter adaptacyjny, wywolany wspomnianymi
dzialaniami pierwotnymi. Najczesciej obserwowana jest tzw. ,,down-regulacja”
(regulacja ,,w dol”) receptordéw adrenergicznych beta, nie koreluje ona jednak
z efektywnoscia kliniczng (19, 22). Efekt ten wywoluja jednak niemal wszystkie
znane leki przeciwdepresyjne, a wigc leki trojpierScieniowe, niektore selektyw-
ne inhibitory wychwytu 5-HT, inhibitory MAO (w tym takze moklobemid),
a takze kuracja niefarmakologiczna — elektrowstrzasy (20). Drugim, charak-
terystycznym dla wigkszosci lekoéw przeciwdepresyjnych, dzialaniem jest
wzrost liczby i wrazliwosci (a wige regulacja ,,w gor¢”, ,,upregulation’) recep-
torow adrenergicznych a-1 (11, 20). Efekt ten silniej wiaze si¢ z dzialaniem
klinicznym, poniewaz receptor ten wplywa aktywujaco na wiele proceséw
behawioralnych. Pojawia si¢ on po dodaniu klasycznych i atypowych lekow
przeciwdepresyjnych. Moklobemid oraz brofaromina jednak nie wplywaja
na liczbe (gesto§¢) tych receptordw, nieznacznie nasilajac ich reaktywno$¢ na
agonistow (5). Wiele trojpierécieniowych lekow przeciwdepresyjnych, a takze
nieselektywne I-MAO wywoluja ,,downregulation” receptoréw adrenergicz-
nych «-2. Biorac pod uwage hamujaca funkcje tych receptoréw na wiele
neurondw, a szczegdlnie na ,,wlasne” neurony NA (w ktorych pelnia funkcije
autoreceptoréw), hamowanie receptcréw a-2 prowadzi do efektow aktywizu-
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jacych i moze mie¢ znaczenie przeciwdepresyjne. Nie stwierdzono dotychczas
wplywu moklobemidu na te receptory, nie wykryto rowniez, aby lek ten dzialal
na receptory dopaminergiczne D-1 i D-2 (9).

Dtlugotrwale podawanie lekow przeciwdepresyjnych nalezqcych do réznych
grup wywoluje ,,down-regulation” receptoréw serotoninergicznych typu 5-HT-2
(elektrowstrzasy wywoluja natomiast dzialanie odwrotne czyli ,,up-regulation”).
Znaczenie tego dzialania dla efektu przeciwdepresyjnego pozostaje niejasne, moze
jednak §wiadczy¢ o rozwoju reakcji adaptacyjnej wywolanej aktywacja neurondéw
5-HT (11, 12). Aktywacja ta wydaje si¢ wynikaé, przynajmniej w pewnej czgsci,
z desynsytyzacji autoreceptorow serotoninergicznych typu 5-HT-1A i 5-HT-1B
pojawiajacej si¢ na ogot pod wplywem dlugotrwalego podawania lekow przeciw-
depresyjnych (wykazano to zaré6wno w odniesieniu do grupy lekow trojpierscie-
niowych jak i selektywnych inhibitorow wychwytu 5-HT), jakkolwiek sprawa nie
wydaje si¢ ostatecznie ustalona (12, 13). Dotychczas nie wykryto jednak takiego
dzialania w odniesieniu do moklobemidu.

Generalnie, I-MAO, w tym selektywne i odwracalne inhibitory izoenzymu
A wywoluja niektore dzialania wtorne (tzn. adaptacyjne) wspdlne dla wszystkich
lek6w przeciwdepresyjnych. Naleza do nich gléwnie wspomniany wplyw na liczbg
receptorow beta adrenergicznych oraz zwigkszanie wrazliwosci receptorow a-1.
Leki te zmniejszaja takze wrazliwo$¢ autoreceptoréw 5-HT, co prowadzi do
wzmozenia czynno$ci neurondéw 5-HT i podtrzymania ich funkcji w depresji.
Niewatpliwie konieczne sa dalsze badania pozwalajace na uzyskanie wigkszej
liczby informacji na temat receptorowych dzialan nowej generacji I-MAO.

Moklobemid i inne selektywne inhibitory MAO-A, podobnie do kla-
sycznych i nowszych lekéw przeciwdepresyjnych (selektywnych inhibitoréw
wychwytu 5-HT) wywieraja charakterystyczne dziatania w laboratoryjnych
testach i zwierzgcych modelach depresji. Odwracaja ,,zesp6t porezerpinowy”

- (akinesia, blepharospasmus) u szczurdéw i myszy, aktywizujg zwierzeta w teScie
,Wymuszonego ptywania” (,,rezygnacji”’) i zmniejszaja objawy anhedonii wy-
wolane przewleklymi bodzcami stresowymi. Hamuje takze fazg¢ aktywacyjna
(REM) snu, co jest dos¢ charakterystyczne dla roznych lekow przeciwdepresyj-
nych, chociaz podobnie jak inny selektywny inhibitor MAO-A, brofarmina,
w stopniu znacznie stabszym od lekow trdjpierscieniowych (5, 21).

Moklobemid zmniejsza amnestyczne dziatanie skopolaminy u zwierzat, co
moze wskazywaé na poprawg procesdw pamieci po podaniu leku (8). W nie-
ktorych badaniach (np. w doswiadczalnej hipoksji) wydaje si¢ mie¢ takze
dzialanie neuroprotekcyjne (8).

Dzialania niepozadane i toksyczne I-MAQO
Powazne i liczne dzialania niepozadane dawnych, nieselektywnych i nieod-

wracalnych I-MAO staly sig, jak wspomniano, powodem ograniczenia ich
stosowania w psychiatrii. Leki drugiej generacji, np. klorgylina, jakkolwiek
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w znacznym stopniu selektywnie dzialajace na MAO-A (por. Tabela 1)
hamuja enzym w.sposob nicodwracalny. Powazny post¢gp nastapil po wpro-
wadzeniu lekow- blokujacych odwracalnie MAO-A. Wiasciwo$¢ ta, obok
ograniczenia dzialania tylko do jednego izoenzymu, radykalnie zmniejszyla
nasilenie interakcji z aminami presyjnymi typu tyraminy, aminy te moga byc
bowiem metabolizowane przez nienaruszony izoenzym MAO-B, ponadto
tyramina moze wypiera¢ moklobemid czy inny podobny lek z wiazania
z MAO-A (wiazanie to jest bowiem dos¢ slabe i krotkotrwale). Nie pojawia
si¢ zatem zjawisko ,cheese effect”. Wykazano, ze aby moglo wystapic,
pacjent powinien spozy¢ powyzej 150 mg tyraminy, co jest praktycznie
niemozliwe majac na wzgledzie ilos¢ tej aminy w pokarmach (nawet w takich
jak sery, wina, soja i owoce). Moklobemid moZe natomiast wywolywaé
niepozadane interakcje, jeSli podany zostanie lacznie z prekursorami 5-HT
czy innymi lekami silnie stymulujacymi uklad serotoninergiczny. Nieko-
rzystne jest réwniez podawanie z aminami sympatykomimetycznymi, np.
efedryng, co wywola¢ moze silny wzrost ciSnienia tgtniczego i zaburzenia
rytmu serca (2).

W odréznieniu od wigkszo$ci nieodwracalnych I-MAO moklobemid i inne
leki z tej grupy nie wywieraja dzialania hepatotoksycznego. Objawy niepozg-
dane po podaniu moklobemidu sa na ogdl nieznaczne. Dawki wigksze (np.
6.5 mg/kg) moga ostabia¢ faz¢ REM snu. Moga wystapié mekorzystne objawy
ze strony przewodu pokarmowego, zawroty glowy.

Cechy farmakokinetyczne moklobemidu

Moklobemid wchlania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego (dostgpnosc bio-
logiczna dawki pojedynczej 100 mg wynosi ok. 60%). Maksymalne st¢Zenie we
krwi pojawia si¢ po czasie (t,,,) ok. 1 godziny. Lek eliminowany jest wyiacznie
przez watrobeg, okres pottrwania biologicznego jest krétki (ok. 1.7 h). Objetosé
dystrybucji jest bardzo duza, co dowodzi gromadzenia si¢ leku w okreslonych
tkankach (szczegblnie w mo6zgu). Metabolizowanie w watrobie wiaze si¢ glow-
nie z procesem oksydacji ukladu morfolinowego czasteczki leku. Moklobemid
w niewielkim stopniu przenika do mleka matki (7).

Schorzenia nerek nie maja wigkszego wplywu na stgzenie leku we krwi,
niewydolno§¢ watroby natomiast znacznie uposledza wartosé Jego klirensu.
Wymaga to zmniejszenia dawki leku.

Pochodna piperydyny, brofaromina wywiera dluzsze dzialanie niz moklo-
bemid (ok. 24 h), jak wspommano dalsze badania nad tym $rodkiem zostaly
zawieszone.
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Selektywne inhibitory MAO-A, obok selektywnych inhibitoréw wychwytu
5-HT i niektorych innych lekow (mianseryna, maprotylina) o odmiennym
-mechanizmie dzialania niz grupa tréjpierScieniowa, tworza druga generacj¢
lekéw przeciwdepresyjnych. Od lekéw trojpierScieniowych rozni je glownie
mniejsza kardiotoksycznos$¢ i stabszy wplyw cholinolityczny, nie przewyzszaja
jednak lek6w poprzednich pod wzglgdem efektywnosci klinicznej, przynaj-
mniej w cigzkich postaciach depresji. Dalszy postep i pojawienie si¢ prawdziwie
trzeciej generacji bedzie, by¢ moze, wynikiem postgpu badan nad typami
receptorow dla neuroprzekaznik6w i badan nad modulacja wtornych przekaz-
‘niko6w komorkowych.
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