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Mechanizm działania i farmakologia nowych leków 
z grupy inhibitorów monoaminooksydazy 

Inhibitory monoaminooksydazy (MAO) są zapewne pierwszą grupą leków 
przeciwdepresyjnych, których działanie terapeutyczne można było powiązać 
z uprzednio poznanymi właściwościami farmakologicznymi (4, 5, 15, 16). 
Działanie psychotropowe pierwszych inhibitorów MAO (I-MAO) zostało wy
kryte przypadkowo podczas leczenia gruźlicy pochodnymi hydrazyny, izo
niazydem i jego izopropylową pochodną, iproniazydem (10), natomiast samą 
charakterystykę enzymu (MAO) oraz hamujący wpływ iproniazydu na ten 
enzym poznano wcześniej (23, 24). 

Mechanizm działania I-MAO w depresji od początku wiązano z nasilaniem 
neuroprzekaźnictwa w układach monoaminergicznych, szczególnie serotoni
nergicznym i noradrenergicznym wskutek zahamowania metabolizmu seroto
niny (5-HT) i noradrenaliny (NA). Współgrało to z poznawanymi niedługo 
potem neurochemicznymi patomechanizmami depresji, wynikającymi z obni
żenia funkcji obu wspomnianych układów (3, 16, 17). Niewątpliwie analiza 
mechanizmu działania I-MAO oraz poznanych wkrótce potem trójpierścienio
wych leków przeciwdepresyjnych przyczyniły się do postępu wiedzy o patome
chanizmie samej depresji. Równoległe wprowadzanie pierwszych leków neuro
leptycznych dało impuls do badań nad patomechanizmami schizofrenii (6). Od 
tego czasu rozpoczęła się i wciąż się rozwija, współpraca i wzajemne stymu
lowanie inicjatyw badawczych pomiędzy psychiatrią i psychofarmakologią. 
Efektem jest wprowadzanie nowych generacji leków, w tym także nowych 
leków przeciwdepresyjnych, jak np. odwracalnych inhibitorów MAO działają
cych selektywnie na jeden z izoenzymów. 

Charakterystyka I-MAO 

Skuteczność kliniczna I-MAO jest porównywalna z najpopularniejszą grupą 
leków przeciwdepresyjnych, czyli z lekami trójpierścieniowymi, w niektórych 
postaciach depresji bywa nawet większa. Niestety, ich zastosowanie zostało 
szybko ograniczone, a następnie niemal zahamowane wskutek licznych i poważ
nych działań niepożądanych i toksycznych. Leki te, należące w większości do 
pochodnych hydrazyny wykazują toksyczne działanie na komórki wątroby. 
Poważny problem stanowią niebezpieczne interakcje z wieloma lekami (np. 
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opioidami, środkami stosowanymi W znieczuleniu ogólnym) występujące (wskutek 
nieodwracalnego zahamowania MAO) nawet po długim czasie po odstawieniu 
I-MAO. Bardzo ciężkie powikłania wystąpić mogą wskutek zahamowania 
rozkładu niektórych amin o silnym działaniu hipertensyjnym (np. tyraminy). 
Jest to przyczyną pojawiania się nagłego i bardzo znacznego wzrostu ciśnienia 
po spożyciu pokarmów zawierających tyraminę Guż w niewielkich ilościach 
rzędu kilkunastu miligramów), np. serów żółtych, owoców cytrusowych, ślima
ków, piklingów, niektórych win (tzw. cheese effect). Niebezpieczne zaburzenia 
krążenia i pobudzenie psychoruchowe wystąpić może po podaniu I-DOPA (5, 7). 

Pewien postęp w grupie I-MAO zarysował się już po wprowadzeniu leków 
niehydrazynowych, np. tranylcyprominy (różniącej się od amfetaminy cykliza
cją łańcucha bocznego), wyraźny przełom nastąpił jednak dopiero po poznaniu 
dwu podstawowych izoenzymów MAO, MAO-A i MAO-B (1, 23). Pozwoliło 
to na zsyntetyzowanie selektywnych inhibitorów tych enzymów, początkowo 
nieodwracalnych (druga generacja I-MAO), a następnie odwracalnych (trzecia 
generacja I-MAO, patrz Tabela l). 

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

I generacja 
Nieodwracalne I-MAO 
poch. hydrazyny: 
niehydrazynowe: 

II generacja 
Selektywne nieodwracalne 
inhibitory MAO-A: 
MAO-B: 

III generacja 
Selektywne, odwracalne 
inhibitory MAO-A: 

MAO-B: 

iproniazyd, fenelzyna, izokarboksazyd, pargylina 
tranylcypromina 

klorgylina 
selegilina 

moklobemid, toloksaton, cimoksaton, brofaromina, 
amillamina, bezinapryna, minapryna 
lazabemid (RO 19-6327) 

Izoenzym typu MAO-A składa się z 527 aminokwasów, a MAO-B 
z 520 aminokwasów, przy czym identyczność sekwencji w obu formach wynosi 
ok. 70% (1). Każdy z izoenzymów syntetyzowany jest przez odrębny gen 
znajdujący się na krótkim ramieniu chromosomu X (14). Wymienione izoen
zymy różnią się w działaniu na poszczególne aminy biogenne, przy czym 
istnieją poważne różnice gatunkowe. W mózgu człowieka MAO-A deaminuje 
takie aminy jak NA, 5-HT i adrenalinę (A), natomiast MAO-B - przede 
wszystkim DA i 2-fenyloetyloaminę (występująca w śladowych ilościach). 
Warto wspomnieć, że w neuronach mózgu szczura DA jest deaminowana 
przez MAO-A (5, 18). Komórki glejowe zawierają oba typy MAO i prawdo
podobnie również odgrywają ważną rolę w inaktywacji neuroprzekaźników. 
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MOKLOBEMID 

METOKLOPRAMID 

Rys. 1. Moklobemid i inne pochodne benzamidu 

Badania nad nowymi związkami z grupy benzamidów doprowadziły do 
wykrycia pierwszego selektywnego i odwracalnego inhibitora MAO, moklobe
midu (4,5) (Rys. 1). Odkrycie nastąpiło, jak to często bywało z wieloma lekami 
psychotropowymi, przypadkowo. Poszukiwano w grupie benzamidów nowych 
środków przeciwlipemicznych, a następnie, po niepowodzeniach w tym kierun
ku, środków neuroleptycznych (znane są bowiem liczne inne pochodne benz
amidu o takim działaniu, np. sulpiryd, suItopryd). Kolejne badania na zwie
rzętach wskazujące na wzrost stężenia S-HT, DA i NA przy jednoczesnym 
spadku stężenia metabolitów tych amin (odpowiednio 5-HlAA, DOPAC, 
MOPEG) wyjaśniły właściwy mechanizm działania moklobemidu (4). 

Obecnie znane odwracalne I-MAO są głównie morfolinowymi pochodnymi 
benzamidu (np. moklobemid, toloksaton, cimoksaton, amiflamina). Inne są 
związkami morfo linowymi nie mającymi struktury benzamidowej (np. bazina
pryna, minapryna). Może to świadczyć, że struktura morfolinowa jest ważna 
dla hamowania MAO-A (5). Brofaromina, pochodna metoksybenzofuranylo
wa piperydyny, wykazuje dodatkowo hamujący wpływ na wychwyt 5-HT 
łącząc działanie I-MAO z selektywnymi inhibitorami wychwytu 5-HT (21). 
Ostatnio próby kliniczne z tym lekiem zostały zawieszone ze względu na 
działania niepożądane. 

Moklobemid działa silnie in vivo i bardzo słabo w próbach laboratoryjnych 
in vitro, co jest zjawiskiem dotychczas nie wyjaśnionym. Nie wykryto bowiem 
metabolitu moklobemidu, który działałby silniej na MAO-A niż substancja 
macierzysta (5). Interesujące jest również, że u szczurów moklobemid w tkan
kach obwodowych (np. wątrobie) działa na oba izoenzymy MAO tj. na 
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MAO-A i MAO-B (4). Moklobemid działa selektywnie na MAO-A w tym 
sensie, że nie zmienia aktywności nie tylko MAO-B, ale również innych 
enzymów związanych z metabolizmem mono amin (np. oksydaza diaminowa, 
dekarboksylaza I-DOPA, hydroksylaza tyrozyny). Nie wpływa też na proces 
wychwytu neuronalnego (up-take) 5-HT, NA i DA (4). Nie wpływa też na 
uwalnianie monoamin z neuronów, czym różni się od tranylcyprominy (nie
selektywny, niehydrazynowy inhibitor MAO) i selegiliny (selektywny, lecz 
nieodwracalny inhibitor MAO-B) wpływających stymulująco na uwalnianie DA. 
Moklobemid, przynajmniej w świetle dotychczas wykonanych badań, nie wiąże się 
także z żadnym z receptorów dla podstawowych neuroprzekaźników (5). 

Mechanizm działania przeciwdepresyjnego I-MAO 

Mechanizm działania wszystkich poznanych dotychczas leków przeciwdepresyj
nych polega, ujmując ogólnie, na nasilaniu neurotransmisji katecholaminergicznej 
i serotoninergicznej. Leki trójpierścieniowe hamują wychwyt neuronalny 5-HT 
i NA nasilając ich stężenie w szczelinie synaptycżnej (selektywne inhibitory 
wychwytu 5-HT działają pierwotnie oczywiście tylko na przekaźnictwo serotonine
rgiczne). Inhibitory MAO hamują rozkład monoamin również zwiększając ich 
poziom w mózgu. Są to efekty niemal natychmiastowe, wiadomo jednak, że 
działanie terapeutyczne zaczyna występować dopiero po dłuższym czasie. Sugeruje 
to rozwój mechanizmów wtórnych, decydujących o skuteczności leczniczej. Wiele 
z nich zostało poznanych, jest to jednak wciąż niewystarczające dla ostatecznego 
wyjaśnienia działania przeciwdepresyjnego i dla określenia wspólnego mechaniz
mu dla różnych leków i terapii depresji (11, 20). 

Zmiany wtórne mają charakter adaptacyjny, wywołany wspomnianymi 
działaniami pierwotnymi. Najczęściej obserwowana jest tzw. "down-regulacja" 
(regulacja "w dół") receptorówadrenergicznych beta, nie koreluje ona jednak 
z efektywnością kliniczną (19, 22). Efekt ten wywołują jednak niemal wszystkie 
znane leki przeciwdepresyjne, a więc leki trójpierścieniowe, niektóre selektyw
ne inhibitory wychwytu 5-HT, inhibitory MAO (w tym także moklobemid), 
a także kuracja niefarmakologiczna - elektrowstrząsy (20). Drugim, charak
terystycznym dla większości leków przeciwdepresyjnych, działaniem jest 
wzrost liczby i wrażliwości (a więc regulacja "w górę", "upregulation") recep
torówadrenergicznych IX-I (11, 20). Efekt ten silniej wiąże się z działaniem 
klinicznym, ponieważ receptor ten wpływa aktywująco na wiele procesów 
behawioralnych. Pojawia się on po dodaniu klasycznych i atypowych leków 
przeciwdepresyjnych. Moklobemid oraz brofaromina jednak nie wpływają 
na liczbę (gęstość) tych receptorów, nieznacznie nasilając ich reaktywność na 
agonistów (5). Wiele trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych, a także 
nieselektywne I-MAO wywołują "downregulation" receptorów adrenergicz
nych IX-2. Biorąc pod uwagę hamującą funkcję tych receptorów na wiele 
neuronów, a szczególnie na "własne" neurony NA (w których pełnią funkcję 
auto receptorów), hamowanie receptorów IX-2 prowadzi do efektów aktywizu-
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jących i może mieć znaczenie przeciwdepresyjne. Nie stwierdzono dotychczas 
wpływu moklobemidu na te receptory, nie wykryto również, aby lek ten działał 
na receptory dopaminergiczne D-l i D-2 (9). 

Długotrwałe podawanie leków przeciwdepresyjnych należących do różnych 
grup wywołuje "down-regulation" receptorów serotoninergicznych typu 5-HT-2 
(elektrowstrząsy wywołują natomiast działanie odwrotne czyli "up-regulation"). 
Znaczenie tego działania dla efektu przeciwdepresyjnego pozostaje niejasne, może 
jednak świadczyć o rozwoju reakcji adaptacyjnej wywołanej aktywacją neuronów 
5-HT (11, 12). Aktywacja ta wydaje się wynikać, przynajmniej w pewnej części, 
z desynsytyzacji autoreceptorów serotoninergicznych typu 5-HT -lA i 5-HT -IB 
pojawiającej się na ogół pod wpływem długotrwałego podawania leków przeciw
depresyjnych (wykazano to zarówno w odniesieniu do grupy leków trójpierście
niowych jak i selektywnych inhibitorów wychwytu 5-HT), jakkolwiek sprawa nie 
wydaje się ostatecznie ustalona (12, 13). Dotychczas nie wykryto jednak takiego 
działania w odniesieniu do moklobemidu. 

Generalnie, I-MAO, w tym selektywne i odwracalne inhibitory iżoenzymu 
A wywołują niektóre działania wtórne (tzn. adaptacyjne) wspólne dla wszystkich 
leków przeciwdepresyjnych. Należą do nich głównie wspomniany wpływ na liczbę 
receptorów beta adrenergicznych oraz zwiększanie wrażliwości receptorów (J(-l. 
Leki te zmniejszają także wrażliwość autoreceptorów 5-HT, co prowadzi do 
wzmożenia czynności neuronów 5-HT i podtrzymania ich funkcji w depresji. 
Niewątpliwie konieczne są dalsze badania pozwalające na uzyskanie większej 
liczby informacji na temat receptorowych działań nowej generacji I-MAO. 

Moklobemid i inne selektywne inhibitory MAO-A, podobnie do kla
sycznych i nowszych leków przeciwdepresyjnych (selektywnych inhibitorów 
wychwytu 5-HT) wywierają charakterystyczne działania w laboratoryjnych 
testach i zwierzęcych modelach depresji. Odwracają "zespół porezerpinowy" 

. (akinesia, blepharospasmus) u szczurów i myszy, aktywizują zwierzęta w teście 
"wymuszonego pływania" ("rezygnacji") i zmniejszają objawy anhedonii wy
wołane przewlekłymi bodźcami stresowymi. Hamuje także fazę aktywacyjną 
(REM) snu, co jest dość charakterystyczne dla różnych leków przeciwdepresyj
nych, chociaż podobnie jak inny selektywny inhibitor MAO-A, brofarmina, 
w stopniu znacznie słabszym od leków trójpierścieniowych (5, 21). 

Moklobemid zmniejsza amnestyczne działanie skopolaminy u zwierząt, co 
może wskazywać na poprawę procesów pamięci po podaniu leku (8). W nie
których badaniach (np. w doświadczalnej hipoksji) wydaje się mieć także 

działanie neuroprotekcyjne (8). 

Działania niepożądane i toksyczne I-MAO 

Poważne i liczne działania niepożądane dawnych, nieselektywnych i nieod
wracalnych I-MAO stały się, jak wspomniano, powodem ograniczenia ich 
stosowania w psychiatrii. Leki drugiej generacji, np. klorgylina, jakkolwiek 
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w znacznym stopniu selektywnie działające na MAO-A (por. Tabela 1) 
hamują enzym w sposób nieodwracalny. Poważny postęp nastąpił po wpro
wadzeniu leków- blokujących odwracalnie MAO-A. Właściwość ta, obok 
ograniczenia działania tylko do jednego izoenzymu, radykalnie mtniejszyła 
nasilenie interakcji z aminami presyjnymi typu tyraminy, aminy te mogą być 
bowiem metabolizowane przez nienaruszony izoenzym MAO-B, ponadto 
tyramina może wypierać moklobemid czy inny podobny lek z wiązania 
z MAO-A (wiązanie to jest bowiem dość słabe i krótkotrwałe). Nie pojawia 
się zatem zjawisko "cheese effeet". Wykazano, że aby mogło wystąpić, 
pacjent powinien spożyć powyżej 150 mg tyraminy , co jest praktycznie 
niemożliwe mając na względzie ilość tej aminy w pokarmach (nawet w takich 
jak sery, wina, soja i owoce). Moklobemid może natomiast wywoływać 
niepożądane interakcje, jeśli podany zostanie łącznie z prekursorami S-HT 
czy innymi lekami silnie stymulującymi układ serotoninergiczny. Nieko
rzystne jest również podawanie z aminami sympatykom im etycznymi, np. 
efedryną, co wywołać może silny wzrost ciśnienia tętniczego i zaburzenia 
rytmu serca (2). 

W odróżnieniu od większości nieodwracalnych I-MAO moklobemid i inne 
leki z tej grupy nie wywierają działania hepatotoksycznego. Objawy niepożą
dane po podaniu moklobemidu są na ogół nieznaczne. Dawki większe (np. 
6.5 mg/kg) mogą osłabiać fazę REM snu. Mogą wystąpić niekorzystne objawy 
ze strony przewodu pokarmowego, zawroty głowy. 

Cechy farmakokinetyczne moklobemidu 

Moklobemid wchłania się dobrze z przewodu pokarmowego (dostępność bio
logiczna dawki pojedynczej 100 mg wynosi ok. 60%). Maksymalne stężenie we 
krwi pojawia się po czasie (tmax) ok. 1 godziny. Lek eliminowany jest wyłącznie 
przez wątrobę, okres półtrwania biologicznego jest krótki (ok. 1.7 h). Objętość 
dystrybucji jest bardzo duża, co dowodzi gromadzenia się leku w określonych 
tkankach (szczególnie w mózgu). Metabolizowanie w wątrobie wiąże się głów
nie z procesem oksydacji układu morfolinowego cząsteczki leku. Moklobemid 
w niewielkim stopniu przenika do mleka matki (7). 

Schorzenia nerek nie mają większego wpływu na stężenie leku we krwi, 
niewydolność wątroby natomiast znacznie upośledza wartość jego klirensu. 
Wymaga to mtniejszenia dawki leku. 

Pochodna piperydyny, brofaromina wywiera dłuższe działanie niż moklo
bemid (ok. 24 h), jak wspomniano d~lsze badania nad tym środkiem zostały 
zawieszone. 

* * 
* 
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Selektywne inhibitory MAO-A, obok selektywnych inhibitorów wychwytu 
5-HT i niektórych innych leków (mianseryna, maprotylina) o odmiennym 
mechanizmie działania niż grupa trójpierścieniowa, tworzą drugą generację 
leków przeciwdepresyjnych. Od leków trójpierścieliiowych różni je głównie 
mniejsza kardiotoksyczność i słabszy wpływ cholino lityczny, nie przewyższają 
jednak leków poprzednich pod względem efektywności klinicznej, przynaj
mniej w ciężkich postaciach depresji. Dalszy postęp i pojawienie się prawdziwie 
trzeciej generacji będzie, być może, wynikiem postępu badań nad typami 
receptorów dla neuroprzekaźników i badań nad modulacją wtórnych przekaź
ników komórkowych. 
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