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Preventív nanoterápiás lehetőségek szintetikus 
enhancer anyagokkal

A nanotechnológia a 21. század nagy ígérete, mely forradalmasíthatja az orvostudományt. 
A nanovilág feltárásával a finom diagnosztikai eljárások kibővülnek, melynek segítségé-
vel nanomennyiségű gyógyszerek szelektívebb hatást válthatnak ki még a betegségek 
manifesztálódása előtt. A meglévő gyógyszerkincs egyre inkább kibővül nanoterápiára 
alkalmas készítményekkel, mint például az enhancer anyagokkal [(-)-deprenil/selegilin, 
(-)-BPAP]. Az enhancer anyagok azért alkalmasak nanoterápiás készítmények kifejlesz-
tésére, mert specifikus hatásuk már femto-pikomolekuláris tartományban kimutatha-
tó őssejteken, sejttenyészeteken, izolált szerveken, élő állatokon, emberen egyaránt.  
Az enhancer hatást már pontosan meg tudjuk fogalmazni, de a reguláció pontos műkö-
dése, azaz az enhancer anyagok hatásmódja máig nem ismert, feltehetően azért, mert  
a mérőmódszerek érzékenysége még nem tette lehetővé a feltárást. A nanotechnológia 
lehetőséget biztosít rendkívül kis mennyiségű anyag(ok) irányított, célba juttatására, ezen 
túlmenően megfelelő jeladó sikeres beépítésével precízen meghatározhatóvá válhat  
a hatás helye. Az enhancer vegyületek hatásmódjának feltárásában ez a kutatási út 
tűnik ma a legígéretesebbnek. Terápiás szempontból pedig alapvető fontosságú, hogy  
az agyműködés korfüggő hanyatlásában főszerepet játszik az agytörzsi katecholaminerg 
neuronok enhancer regulációjának folyamatos hanyatlása és ez a folyamat enhancer 
vegyületek profilaktikus adagolásával szignifikánsan lassítható. Mivel e folyamat gyor-
sulása vezet az öregkori neurodegeneratív betegségek (Parkinson kór, Alzheimer kór) 
manifesztálódásához, enhancer vegyületek preventív nanoterápiájával lehetne ez ellen 
a leghatékonyabban küzdeni.
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Knoll már az 1990-es évek elején felismerte és kimu-
tatta, hogy az 1960-as évek elején általa kidolgozott 
(-)-deprenil/selegilin terápiás értéke nem a szelek-
tív MAO-B bénító hatásának köszönhető (Knoll és 
mtsai 1990, 1992a). A (-)-deprenilnek ezt az eddig 
ismeretlen, unikális hatását Knoll elnevezte enhancer 
hatásnak (to enhance = emel, erősít, fokoz, növel), 
mivel a vegyület képes arra, hogy az éppen vizsgált 
funkciót megerősítse, az enhancer-érzékeny sejteket 
fokozottabb aktivitásra késztesse. 

A Knoll szerinti definició alapján: „Az enhancer 
reguláció olyan enhancer-érzékeny neuronok létén 
alapul, melyek ingerlékenységüket endogén [példá-
ul β-feniletilamin (PEA)] vagy szintetikus [például 

(-)-deprenil] enhancer vegyületek hatására a másod-
perc tört része alatt fokozni képesek”. A reguláció 
lényege az, hogy az enhancer vegyületnek már femto-
pikomoláris tartományon belüli koncentrációnöveke-
désével arányosan az enhancer érzékeny neuronoknak 
egyre nagyobb hányada kerül ingerületbe. Az újabb 
kutatások világossá tették, hogy a (-)-deprenilnek oly 
különböző funkciókra kifejtett, serkentő hatása annak 
köszönhető, hogy ez a szintetikus enhancer vegyület 
elsősorban az agytörzsi katecholaminerg neuronok 
ingerlékenységét fokozza (Knoll 2006). 

Az enhancer hatás direkt igazolására Knoll kidolgo-
zott egy a (-)-deprenilnél szelektívebb deprenil-analóg 
enhancer vegyületet, a 1-fenil-2-propilaminopentánt 
[(-)-PPAP], mely már nem rendelkezik MAO-B bé-
nító hatással, viszont a (-)-deprenilhez hasonlóan  
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fokozza a katecholaminerg neuronok ingerlékenysé-
gét, a pszichostimuláns hatást megtartja, és nem bom-
lik amfetaminszármazékokra (Knoll és mtsai 1992a). 

A (-)-deprenil enhancer hatásának felfedezése vi-
lágította meg azt, hogy a PEA, melynek a (-)-deprenil 
egy származéka, endogén enhancer hatású vegyület, 
viszont gyógyszerként a PEA nem alkalmazható, mert 
a szervezetben nagyon gyorsan elbomlik.

A (-)-DEPRENIL  HATÁSSPEKTRUMA  
ÉS JELENLEGI TERÁPIÁS JELENTŐSÉGE

A (-)-deprenilt új hatásspektrumú antidepresszívum-
ként fejlesztették ki (Knoll és mtsai 1964, 1965) és 
a klinikai vizsgálatok már 1965-ben bizonyították, 
hogy a (-)-deprenil kedvező hatású depresszióban 
(Varga és Tringer 1965). Bár klinikai hatékonyságát 
a későbbiekben megerősítették (Mann és Gershon 
1980; Mendlewicz és Youdim 1983; Quitkin és 
mtsai 1984; és sokan mások), antidepresszívumként 
transzdermálisan alkalmazható gyógyszerformában 
(Amsterdam 2003) Emsam néven csak 2006-ban 
törzskönyvezték az USA-ban. 

A (-)-deprenilt az tette nemzetközi hírűvé, hogy 
egyfelől a MAO-bénítóktól eltérően nem fokozta,  
hanem gátolta a tiramin hatását, vagyis mentes volt  
a MAO bénítókat diszkreditáló mellékhatástól, a sajt-
effektustól (Knoll és mtsai 1968), másfelől, hogy ez  
a vegyület volt a MAO-B első szelektív bénítója (Knoll 
és Magyar 1972), és így a MAO kutatás kulcsvegyü-
letévé vált. 

Epilepsziában (Löscher és Lehmann 1996; Gupta 
és Kulkarni 2000), negatív tünetekkel járó szkizofré-
niában (Berry és mtsai 1994; Gupta és mtsai 1999), 
Tourette szindrómában bizonyították hatékonysá-
gát. A Tourette szindróma neurokémiai háttere még 
nem igazán ismert, azonban a dopaminerg, illetve 
a szerotonerg tónust fokozó gyógyszerek hatéko-
nyak a kórképben. Tourette szindrómában meg-
jelenő ADHD-ben (attention deficit hyperactivity 
disorder - hiperaktivitással együtt járó figyelemhiány) 
a (-)-deprenil számottevő mellékhatás nélkül, bizton-
ságosan alkalmazható (Jankovic 1993). A (-)-deprenilt 
hatékonynak találták még a neuroleptikumok által 
okozott pszeudo-parkinsonizmusban is (Gaszner 
1991; Rapaport és mtsai 1999).

Az említett cikkekben a (-)-deprenil hatásait 
csak nagy dózisok esetén (10-50 mg/kg) vizsgálták. 
A szükségesnél nagyobb mennyiség adása azonban 
nem szerencsés választás, mert a vegyület komplex 
hatással rendelkezik, és az adag nagyságától függően 
más és más hatásokat észlelhetünk (Knoll 1998; 2000).  

Állatkísérletekben a (-)-deprenil például 10 mg/kg-
ban MAO-A, 0.25 mg/kg-ban szelektív MAO-B bé-
nító, míg mikromoláris, illetve femto-pikomoláris 
nagyságrendben az újonnan felismert nem specifikus, 
illetve specifikus hatást fejti ki. 

Gyógyszerként először Európában (Birkmayer 
és mtsai 1977), majd világszerte a Parkinson kór 
kezelésére, mint unikális, ’sajt-effektustól’ men-
tes, ezért levodopával mellékhatásmentesen kom-
binálható MAO-bénítóként került forgalomba.  
Az USA-ban csak jó 10 éves késéssel fogadták el, hogy 
a (-)-deprenil biztonságos vegyület, mentes a MAO-
bénítók szokásos mellékhatásaitól. 1989-ben nagyará-
nyú klinikai felmérés (DATATOP Study; 800 beteg, 
23 amerikai és 5 kanadai klinika) eredményeként 
bizonyították, hogy újonnan diagnosztizált, keze-
letlen Parkinsonos betegeken a (-)-deprenil lassít-
ja a nigrostriatális dopaminerg rendszer hanyatlá-
sát és a (-)-deprenillel kezeltek később igényelnek 
levodopát (Parkinson Study Group 1989, 1993, 1996; 
Tetrud és Langston 1989). Ezért a frissen diagnosz-
tizált parkinsonos betegek kezelését ma világszerte 
(-)-deprenil monoterápiával kezdik. A DATATOP 
Study eredményeit megerősítő multicentrikus klinikai 
vizsgálatokat végeztek még Franciaországban (Allain 
és mtsai 1991), Finnországban (Myttyla és mtsai 1992), 
Norvégiában és Dániában (Larsen és mtsai 1999) is. 

A (-)-deprenilt kisszámú betegcsoporton vég-
zett klinikai vizsgálatokban hatásosnak találták 
Alzheimer kórban is (Martini és mtsai 1987; Tariot 
és mtsai 1987; Campi és mtsai 1990; Falsaperle és 
mtsai 1990; Monteverde és mtsai 1990). (-)-Deprenil 
kezeléssel szignifikánsan javították a betegek álla-
potát, lassították a betegség progresszióját, továbbá 
csökkentették a szenilis/amiloid plakkok számát,  
a neurofibrilláris degenerációt (Sano és mtsai 1997). 
Pozitív hatásában a kolinerg neuronok aktivitásának 
fokozódását feltételezték (Parnetti 1995). Knoll már 
1992-ben rámutatott arra, hogy a (-)-deprenil terápiás 
hatásának lényege nem a MAO-B enzim bénítása, 
hanem a nigrostriatális dopaminerg neuronok sajá-
tos hatásmóddal történő serkentése, melynek pontos 
mechanizmusa akkor még ismeretlen volt (Knoll és 
mtsai 1992). 

Amint lehetővé vált HPLC segítségével a katecho-
laminok és a szerotonin élettani koncentrációkban 
történő pontos mérése, módunk nyílt a (-)-deprenil 
addig rejtve maradt hatásmódjának megértésére. 
Pontosan mérni tudtuk ugyanis mind in vivo, mind 
izolált szervi kísérletekben, hogy miként változtatja 
meg a (-)-deprenil a dózis, illetve koncentráció függ-
vényében diszkrét agyrészletekben a katecholaminerg, 
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illetve szerotonerg aktivitást. Bebizonyosodott, hogy 
már a legkisebb (-)-deprenil dózissal (0,01 mg/kg) 
kezelt patkányokon is szignifikánsan fokozódott  
a dopaminerg neuronok aktivitása (Knoll és Miklya 
1994). Ilyen koncentrációban a (-)-deprenil még nem 
gátolja szignifikánsan a MAO-B aktivitást, még ke-
vésbé a katecholaminok, illetve a szerotonin felvételét.

A további kutatások tisztázták az agytörzsi 
enhancer reguláció működését. Megértettük végre, 
hogy a PEA, a (-)-deprenil anyavegyülete, elsősorban 
endogén agytörzsi enhancer hatású vegyület. Ez a ha-
tása azért maradt rejtve, mivel a PEA a katecholamin-
ok erőteljes, tartós kiáramlását okozza a végkészülé-
kek raktáraiból (az ismert „releasing” hatás!), mely 
elfedte, felismerhetetlenné tette enhancer hatását.  
Az amfetamin és metamfetamin, a PEA tartós hatá-
sú szintetikus analógjainak hatásmódja megegyezik  
az anyavegyületével. A (-)-deprenil azért volt alkalmas 
az enhancer hatás felfedezésére, mert az első olyan 
PEA/metamfetamin származék, mely megtartotta 
enhancer hatását, de elvesztette „releasing” hatását, 
így első ízben lehetett az enhancer hatást zavartalanul 
vizsgálni (Knoll és Miklya 1995; Knoll és mtsai 1996a, 
b, c; Miklya 2007).

Ma már a (-)-deprenilnél hatékonyabb és szelek-
tívebb, új struktúrájú, szintetikus enhancer vegyület,  
a R-(-)-1-(benzofuran-2-yl)-2-propylaminopentán [(-) 

-BPAP] segítségével bizonyított tény, hogy az enhancer 
hatás nemcsak a katecholaminerg és szerotonerg 
agytörzsi neuronokon, de a hippokampális kolinerg 
neuronokon is kimutatható (Knoll és mtsai 1999). 

A (-)-deprenil neuroprotektív hatása kimutatható 
számos neurotoxinnal (MPTP, 6-OHDA, DSP-4 és 
AF64A) szemben. E hatásokért csak részben felelős 
a MAO-B enzim bénítása. Az úgynevezett MPTP-
parkinsonizmus kivédhető szelektív MAO-B bénítók-
kal. Az MPTP igen értékes eszköz az antiparkinson 
szerek kutatásában,  a legcélravezetőbb azonban egy 
endogén toxin alkalmazása. Ilyen MPTP-analóg en-
dogén neurotoxin a tetrahidroisquinolin (TIQ), mely 
szintén parkinsonos tüneteket idéz elő. A (-)-deprenil 
kivédi a TIQ neurodegeneratív hatását is (Glover és 
Sandler 1993).

A 6-hidroxi-dopamin (6-OHDA) a dopaminerg 
pályák károsítására a leggyakrabban alkalmazott to-
xin, melyet főleg Parkinson kór modellezésére hasz-
nálnak állatkísérletekben. Ilyen célú alkalmazását az is 
indokolja, hogy a neurotoxin Parkinson kóros betegek 
vizeletéből kimutatható. A 6-OHDA által okozott 
nigrostriatális dopaminerg lézió a hidrogén-peroxid, 
szuperoxid és hidroxil gyökök felszaporodásának 
köszönhető. 6-OHDA-nal kezelt állat striátumából 

fokozódik az acetilkolin (ACh) kiáramlása, mivel 
a nigrostriatális dopaminerg neuronok élettani ha-
tása, hogy gátolják a kolinerg neuronok működését 
a striátumban. A (-)-deprenil egyszeri nagy dózi-
sa, vagy kis dózis 3 hétig adva normalizálja az ACh 
szintet (Knoll 1978, 1988; Hársing és mtsai 1979).  
A (-)-deprenilnek ez a 6-OHDA-nal szemben kimu-
tatott védő hatása volt az első bizonyíték a vegyület 
neuroprotektív hatékonyságára. 

A DSP-4 egy β-kloroalkilamin, mely szelektí-
ven és tartósan gátolja a dopamin-β-hidroxilázt 
és a noradrenalin visszavételét a végkészülékekbe.  
A (-)-deprenil kivédi a DSP-4 toxicitást, míg más irre-
verzibilis MAO-B gátlók, mint például az MDL 72974, 
nem rendelkeznek ezzel a hatással (Bertocci és mtsai 
1988;  Finnegan és mtsai 1990). 

Az AF64A (etilkolin-mustár-aziridinium) szelek-
tíven és irreverzibilisen károsítja a hippokampális 
kolinerg neuronokat. Szignifikánsan csökkenti ezen 
a területen az ACh bioszintézisében részt vevő kolin-
acetil-transzferáz és a katabolikus acetilkolin-észteráz 
enzim aktivitását. A szelektivitását mutatja, hogy  
a neostriátumban ez a hatása elmarad. A (-)-deprenil 
kezelés az összes említett folyamatot megfordítja, azaz 
ennek a neurotoxinnak is védi a neurodegeneratív 
hatását (Ricci és mtsai 1992).

Neurodegeneratív károsodást az előzőekben be-
mutatott neurotoxinokon kívül oxidatív stresszel és 
excitátoros aminosavakkal (arginin, glutaminsav) 
is ki lehet váltani. Mindkét folyamatban szabad-
gyökök keletkeznek, melyeket kóros körülmények 
között a szervezet nem tud eliminálni, és végül egy 
láncreakció eredményeként a sejt pusztulását hoz-
zák létre. Szabadgyökök közömbösítésére a sejtek 
többféle mechanizmussal rendelkeznek. A szuper-
oxid inaktiválásában a szuperoxid dizmutáz (SOD) 
játszik szerepet. A szuperoxid anionból a SOD ha-
tására közbülső termékként H2O2 keletkezik, mely 
kataláz hiányában illetve vas-ion (Fe2+) jelenlétében 
még reaktívabb hidroxil gyökké alakul. A folyamat 
során keletkező •OH fokozza a lipid peroxidációt, 
károsítja a sejtmembránt, ami DNS károsodáshoz, 
excitátoros aminosavak felszabadulásához és végül  
a sejt pusztulásához vezet. Knoll 1988-ban írta le, hogy 
(-)-deprenil kezelés fokozza a SOD mindkét formájá-
nak aktivitását és a hidrogénperoxid inaktiválásában 
részt vevő kataláz enzim működését is. Ezt először 
Carillo és mtsai (1991), majd sokan mások is megerő-
sítették. A mitokondriális toxinok által kiváltott sejt-
membrán károsodást az antioxidánsok ugyan kivédik, 
azonban az idejében diagnosztizált Parkinson kór 
terápiájában a Parkinson Study Group az E vitamint 
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a randomizált, placebo-kontrollos kísérletekben nem 
találta hatékonynak, viszont a (-)-deprenil protektív 
hatása itt is szignifikáns volt (Parkinson Study Group 
1993).

Az excitátoros aminosavak citotoxikus hatása 
több támadáspontú. Létrejöhet NMDA, AMPA/
kainát-receptorokon keresztül, intracelluláris Ca2+ 
szint növekedéssel, a proteázok, lipázok aktiválásával,  
a mitokondriális energiatermelő mechanizmus ká-
rosításával, a NO szintézis fokozásával, arachidonsav 
felszabadulás fokozódásával a sejtmembránból és 
DNS fragmentációval. A folyamatban részt vevő NO 
szabadgyök fokozza a glutamát felszabadulását, mely 
tovább erősíti a láncreakciót. A NO fiziológiás kö-
rülmények között argininből nitrogén-oxid-szintáz 
(NOS) hatására keletkezik. A (-)-deprenil megváltoz-
tatja a NO szintáz, a szuperoxid dizmutáz (SOD 1,2) 
bcl-2, bcl-XL, c-jun és a NAD-dehidrogenáz gének 
expresszióját (Tatton és mtsai 1996). 

A (-)-deprenil enhancer hatású dózisban (0.005-
0.01 mg/kg), utókezeléssel fokozza az agyi trauma vagy 
motoneuron axotomia utáni reaktív asztrocitózist, 
az osztódást, a CNTF (ciliary neurotroph factor) 
expresszióját, és az axonok növekedési faktorainak 
fokozott szintézisével mérsékeli a látóideg átvágá-
sát követő retina ganglion sejtek pusztulását (Salo és 
Tatton 1992; Buys és mtsai 1995).

Az apoptózis, mint programozott sejthalál, a ter-
mészetes folyamatok egyike, mely részben védi a szer-
vezetet az életre képtelen sejtek elszaporodásától, de 
ha a folyamat kóros körülmények között felgyorsul, 
a szervezet ellen is fordulhat. Ezért mindenképpen 
fontos a különböző módon provokált folyamat gát-
lásának vizsgálata. A (-)-deprenil sikeresen gátolta az 
NGF-el neuronális irányba differenciálódott PC-12 
pheochromocytoma sejtek szérum megvonásra be-
következő apoptozisát, és igen kis koncentrációban 
(10-9, 10-13 M) csökkentette a növekedési faktorok el-
vonásával indukált apoptózist az A-2058 melanóma 
és PC12 sejtvonalon (Tatton és mtsai1994; Szende és 
mtsai 2000). A (-)-deprenil anti-apoptotikus hatása 
a MAO-B gátlástól független. PC-12-es sejtvonalon 
a (-)-deprenil kezelés meggátolja a mitokondriumok 
membránpotenciáljának az apoptotikus folyamatok 
korai fázisára jellemző csökkenését, és segíti a re-
aktív gyökök eliminálását. A (-)-deprenil kezelés  
a MAO enzim expresszióját nem befolyásolja (Tatton 
és Chalmers-Redman 1996; Tatton és mtsai 1996). 

A gyógyszerfejlesztések egyik mai útja olyan terá-
piás ágensek keresése, amelyek fokozzák a szinaptikus 
plaszticitásban, a sejtek növekedésében és a kognitív 
funkciók javításában fontos szerepet játszó neurotróf 

faktorok, a brain-derived neurotrophic factor (BDNF), 
vagy a neural growth factor (NGF) expresszióját.  
A gliasejtek mennyiségileg jól mérhető specifikus 
funkciója, hogy neurotróf faktorokat szintetizálnak.  
A (-)-deprenil kezelés szignifikánsan megnövelte  
az NGF, a BDNF mRNS expresszióját (Shimazu és 
mtsai 2003). 

Mivel a trofikus faktorok fontos szerepet játszanak 
az agyi károsodás okozta zavarok helyreállításában is, 
kézenfekvő volt a (-)-deprenil citoprotektív hatásá-
nak vizsgálata stroke modelleken. Kimutatták, hogy  
az ember agyi endothel sejtjei enhancer érzékenyek. 
Mivel az agyi ischaemia és reperfúzió károsítják az 
endothel sejteket és a neuronokat, a stroke terápia 
végső célja ezeknek a védelme, melyet (-)-deprenil 
kezeléssel állatkísérletes modelleken létre lehet hozni 
(Dénes és mtsai 2006). 

Arra hivatkozva, hogy a (-)-deprenilt, mivel  
a dopamin korfüggő csökkenése ellen hat, Knoll ja-
vaslatára anti-aging vegyületként használják, egér 
embrionális őssejteken vizsgálták. A differenciálatlan 
pluripotens embrionális őssejteken a (-)-deprenil dó-
zisfüggően serkentette az őssejtek neuronokká törté-
nő differenciálódását. A szerzők azt javasolják, hogy 
az öregkori neurodegeneratív betegségek kezelésére  
a (-)-deprenilt őssejt-terápiával kellene kombinálni 
(Esmaili és mtsai 2006).

ThyagaRajan és mtsai 1991-2001 között dolgo-
zatok sorában bizonyították a (-)-deprenil spontán 
növekvő és karcinogénekkel létrehozott tumorok 
elleni védő hatását patkányokon és ezt a hatást ös�-
szefüggésbe hozták a vegyület centrális és periféri-
ás neurotranszmisszióra kifejtett fokozó hatásával, 
valamint azzal a képességével, hogy helyreállítja  
az immunológiai válaszreakciókat (ThyagaRajan és 
Felten 2002). Az immunrendszer fokozott aktivitá-
sát a (-)-deprenil azzal fejti ki, hogy fokozza számos 
citokin (IL-2, IL-6, TNF-α, IFN-γ) termelését (Muller 
és mtsai 1998), javítja a természetes killer sejtek sejt-
ölő hatását (ThyagaRajan és mtsai 1998), és azzal, 
hogy helyreállítja az alacsony IGF-I termelést, növeli 
az endokrin rendszer aktivitását, ennek révén pedig 
stimulálja a növekedési hormon szekrécióját (De la 
Cruz és mtsai 1997). Mivel a (-)-deprenil a szérum 
prolaktin koncentrációját öreg állatokon csökkenti, 
ezzel lassítja a mellrák progresszióját (ThyagaRagan 
és Felten 2002). 

Knoll és mtsai 1992-ben specifikus módszer segít-
ségével mutatták ki, hogy a nigrostriatális dopaminerg 
neuronok neuromelaninja az öregedésre jellemző 
morfológiai elváltozáson megy át (1992b). A fiatal 
(3 hónapos) patkányok neuronjaiban a neuromelanin 
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granulumok területe szignifikánsan kisebb, mint az 
öreg állatoké, és ezt a morfológiai változást tökéle-
tesen meg lehet előzni élethosszig tartó (-)-deprenil 
kezeléssel. Kísérletükben a 3 hónapos kontroll patká-
nyok (I) nigrostriatális neuronjaiban 39.63 nm2 volt 
a neuromelanin granulumok átlagos területe, a fizio-
lógiás sóoldattal 18 hónapon át kezelt, tehát 21 hóna-
pos patkányoké (II) 74.93 nm2 (I/II = p < 0.002), míg 
a (-)-deprenillel 18 hónapon át kezelteké (III) 39.82 
nm2 (I/III = p>0.05; II/III = p<0.001). Ez a kísérlet-
sorozat rendkívül meggyőző bizonyítéka annak, hogy 
a (-)-deprenil preventív adagolásával a nigrostriatális 
dopaminerg neuronok öregedésére jellemző mor-
fológiai elváltozás megelőzhető. Ez jó összhangban 
van azzal a Rinne és mtsai  (1991) által leírt klinikai 
észlelettel, hogy (-)-deprenillel + levodopával kezelt 
Parkinson kóros betegek mediális nigrális neuronja-
inak száma nagyobb és a bennük talált Lewy testek 
száma  kisebb mint a csak levodopával kezelteké. Le-
írták azt is, hogy a (-)-deprenil kezelés gátolja az agyi 
neuronok számának az öregedés következményeként 
létrejött csökkenését (Amenta és mtsai 1994), továbbá 
kimutatták, hogy a hippocampus CA1 regiójában  
a neuronok száma a (-)-deprenillel kezelt öreg pat-
kányokon magasabb, mint a kezeletlen kontrolloké 
(Kiray és mtsai 2006).   

A (-)-deprenil az 1970-es évek elején, mint első 
szelektív MAO-B bénító vált világhírűvé. Már a kuta-
tások első szakaszában felismerték, hogy a (-)-deprenil 
kezelés öreg patkányokon szignifikánsan fokozza  
a szexuális és tanulási teljesítőképességet és meghos�-
szabbítja az élettartamot (Knoll 1988, 1989; Knoll és 
mtsai 1989, 1994). Ezt a sajátos hatást kezdetben még 
a MAO-B enzim gátlásával magyarázták, de a későbbi 
kutatások bebizonyították, hogy az agy öregedésének 
sajátos lassításáért az agytörzsi katecholaminokra 
kifejtett enhancer hatás felelős.

A (-)-deprenil az első vegyület, mely állatok élet-
tartamát szignifikánsan megnyújtja és azt akár a tech-
nikai határ (technical life span, TLS) fölé is emeli 
(Knoll 1988). Számos külföldi kutatócsoport patká-
nyokon (Milgram és mtsai 1990; Kitani és mtsai 1992), 
kutyákon (Ruehl és mtsai 1997) és szíriai hörcsögökön 
(Stoll és mtsai 1997) utánvizsgálta és megerősítette, 
hogy az élethosszig (-)-deprenil-kezelt állatok tovább 
élnek, mint a kezeletlen kontrollok. 

A (-)-deprenilt, melyről máig sok ezer dolgozatot 
írtak, ma a leghatékonyabb ’anti-aging’ vegyületnek 
tartják. Ma százezrekre becsülik azok számát, akik 
profilaktikus célból napi 1 mg (-)-deprenilt szed-
nek agyműködésük öregedése lassulásának remé-
nyében. Forgalmaznak már olyan készítményeket 

(Selepryl, Cyprenyl), melyek 1 cseppje tartalmaz 1 mg 
(-)-deprenilt, a napi profilaktikus dózist. Mindazonál-
tal hiányzik az immár több mint 25 éves Knoll javaslat 
olyan precízen tervezett és kivitelezett széles körű 
vizsgálata, mely placebo kontroll mellett bizonyít-
hatná, hogy profilaktikus (-)-deprenil kezeléssel szig-
nifikánsan lassítani lehet az agy öregedését és ennek 
eredményeként az élettartam meghosszabbodna, egy-
szersmind csökkenne az öregkori neurodegeneratív 
betegségek manifesztálódásának gyakorisága (Miklya 
2009).

A (-)-deprenilnek az eddigiekben röviden ös�-
szefoglalt rendkívül szerteágazó hatásai az agytörzsi 
katecholaminerg neuronokra kifejtett specifikus 
enhancer hatásával magyarázhatók, hiszen ez a rend-
szer szinte minden életfunkcióra hatást gyakorol. 

ÚJ STRUKTÚRÁJÚ SZINTETIKUS ENHANCER 
VEGYÜLET: A (-)-BPAP

Az enhancer hatás felismerése, élettani szerepének 
elemzése során Knoll bizonyította, hogy nemcsak 
a PEA, de az indol-analóg triptamin is endogén 
enhancer anyag (Knoll 1994). Ezért kidolgozott egy 
triptamin-analóg enhancer vegyületet, a R-(-)-1-
(benzofuran-2-yl)-2-propylaminopentánt [(-)-BPAP], 
melynek enhancer hatása a (-)-deprenilnél 100-szor 
erősebb. A triptamin a PEA-hoz hasonlóan „trace 
amine”. Azokat a biogén aminokat, amelyek igen kis 
mennyiségben, mondhatni nyomokban találhatóak 
az emlős szervezet központi idegrendszerében, „trace” 
(nyom) aminoknak nevezik. Kimutatásukat nem-
csak a mennyiségi viszonyok nehezítik, hanem gyors 
bomlásuk is. Ilyen endogén „nyom-amin” anyag:  
a tiramin, a PEA, az oktopamin, melyek számos vi-
selkedésre kifejtett hatása hasonlít az amfetaminéhoz.  
A katecholaminerg transzmisszió kotranszmittereinek, 
neuromodulátorainak vagy „hamis” transzmittereinek 
is nevezték őket. A triptamin, ez az indol-amin, ab-
ban különbözik a PEA-származékoktól, hogy nincs 
releasing hatása (Boulton 1976, 1978).

A triptamin-analóg (-)-BPAP nemcsak erősebb, 
de szelektívebb enhancer hatású vegyület is, mint  
a (-)-deprenil, mivel nincs MAO-B bénító hatása,  
és csak igen nagy dózisokban, a specifikus enhancer 
hatású adag százezerszeresében gátolja a MAO-A  
enzimet. A (-)-BPAP hatásspektruma annyiban 
különbözik még a (-)-deprenilétől, hogy indol-
struktúrájánál fogva, a szerotonerg neuronok mű-
ködését erősebben fokozza, de a (-)-deprenilhez 
hasonlóan a katecholaminerg tónust is hatékonyan 
befolyásolja. 
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A (-)-BPAP-ről máig több mint 30 dolgozatot írtak, 
melyek igazolják a (-)-BPAP enhancer tulajdonságát 
és neuroprotektív hatását. Közülük a legfontosabbak: 
Knoll és mtsai 1999; Hamabe és mtsai 2000; Yoneda 
2001; Ohta és mtsai 2002; Knoll és mtsai 2002; Knoll 
2003; Maruyama és mtsai 2004; Miklya és Gaszner 
2004; Hirami és mtsai 2005; Gaszner és Miklya 2006; 
Dénes és mtsai 2006; Tsunekawa és mtsai 2008; 
Hiranita és mtsai 2010.

AZ ENHANCER ANYAGOK NANOTERÁPIÁS 
FELHASZNÁLÁSÁNAK LEHETŐSÉGEI

A nanotechnológia eredete a 20. század egyik legna-
gyobb hatású amerikai elméleti fizikusa, a Nobel-díjas 
R.P. Feynmann nevéhez fűződik, aki már 1959-ben 
egy olyan miniatürizált technológiát képzelt el, amely 
a természet alapvető folyamatait követné, másolná 
le, így nanoobjektumokat építene atomról-atomra, 
molekuláról-molekulára (Feynmann 1959). Azóta 
mintegy 50 év telt el, és lassan a nanotechnológia az 
élet minden területén megtalálható, ahol a 100 nm 
alatti mérettartományra szükség lehet, így különö-
sen a gyógyszeriparban, orvostudományban, hiszen 
az élő szervezetek nanotechnológiát alkalmaznak.  
Az elnevezés alapján elsőként azt gondolnánk, hogy 
csak a parányi mérettartománynak van nagy jelentő-
sége, azonban számtalan más lehetőséget rejt magá-
ban az új technológia. Forradalmi változásokat hozhat 
nem csak a diagnosztizálásban, gyógyításban, a mel-
lékhatások csökkentésében, de a betegségek meg-
előzésében is. Forradalmi lenne, mert újra lehetne 
fogalmazni a betegség és egészség fogalmait, a mai 

„betegségügy” valóban egészségüggyé válhatna, ha  
a kórképeket a finom diagnosztikai eljárások segítségé-
vel időben, még a manifesztálódás előtt lehetne jelezni, 
és a kellő, célzott, mellékhatás mentes, profilaktikus 
kezelést lehetne alkalmazni. 

A korábban kifejtettek bizonyítják az enhancer ha-
tás kimutathatóságát minden olyan élő partikulumon, 
mely enhancerérzékeny receptort tartalmaz (őssejt-
ek, sejtkultúrák, szövetek, izolált szervek). Ebből 
következik, hogy az enhancer anyagok kiválóan 
alkalmasak ilyen profilaktikus nanoterápiás esz-
közként, mivel specifikus hatásukat a már említett 
femto-pikomoláris koncentrációban fejtik ki, és szinte 
minden hanyatló funkciót erősítenek, mivel az agy-
törzsi katecholaminerg és szerotonerg tónust egyaránt 
fokozzák, ami viszont létrehozza a megfelelő centrális,  
illetve perifériás hatást. A nanotechnológia segít-
ségével molekuláris szinten lehetne karbantarta-
ni és javítani az egészséget a speciális kialakítású, 

nanotechnológiával előállított komplexek segítsé-
gével. Nanohártyák, nanopórusok, nanotubulusok, 
nanokagylók, mágneses nanoszondák, nanorobotok 
segítségével lehetőség nyílik a betegségek korai detek-
tálására, finomabb, részletesebb képfeldolgozásra, és 
pontos, célzott terápiára a betegségek kezdeti stádiumá-
ban. Ezekkel a sejtgyógyító komplexekkel, a beépített 
szenzorok segítségével, lehetővé válna a molekulaazo-
nosítás és szállítás, és a tároló rendszerből az optimális 
helyen történő hatóanyagnak szabaddá válása.

Amikor az enhancer vegyületek jövőbeni nano-
medicinális alkalmazásának lehetőségeire gondolunk, 
abból kell kiindulnunk, hogy az enhancer anyagok 
bizonyítottan olyan vegyületek, melyek hatásmód-
juknál fogva potenciálisan specifikusan alkalmasak 
lehetnek a Parkinson kór és az Alzheimer kór mani-
fesztációjának megelőzésére (Knoll 2006). Mivel az 
említett kórképekben élethosszig tartó gyógyszerbe-
vitelről van szó, a nanomedicinális alkalmazásnak 
igen nagy a gyakorlati jelentősége a további okok 
miatt is. Mint ismeretes minden gyógyszer, amit  
a vérkeringésbe juttatunk, igen nagy nehézséggel jut 
be a központi idegrendszerbe. Ennek oka az, hogy  
az emberi agy mintegy 100 milliárd mikrokapilláris-
sal rendelkezik, melyek összfelülete megközelítőleg 
20 m2, és ez a hatalmas mikrokapilláris fal valójában 
egy védőgát, a vér-agy gát, mely arra szolgál, hogy  
a vérkeringésből ne tudjon bejutni semmilyen idegen 
(toxikus) anyag az agyba. Valójában tehát, amikor mi 
például napi 1 mg (-)-deprenilt adagolunk preven-
ció céljára, anti-aging hatást kifejtő dózisban, akkor 
ennek a dózisnak a vérkeringésbe jutó mennyiségé-
ből igen kicsiny hányad jut el azokhoz az agytörzsi 
katecholaminerg neuronokhoz, amelyeken a vegyület 
enhancer hatását kifejti. Ha viszont a molekulákat 
olyan módon csomagoljuk be, hogy ez a csomagolás 
lehetővé tegye azok gátlás nélküli bejutását az agyba, 
ez azt jelenti, hogy a hatóanyagot valójában olyan ki-
csiny koncentrációban elég adagolni, amennyi a tény-
leges hatás kifejtéséhez szükséges. A nanomedicinális 
alkalmazás technológiája a megfelelő csomagolás, 
illetve olyan szenzorok, kampók beépítése, melyek 
a célállomást jelentő neuronokhoz történő kapcso-
lódást specifikusan biztosítják. Nyilvánvaló, hogy  
a legvédettebb szerv, az agy, működésének hatékony 
gyógyszeres befolyásolására ez az új út, amely még 
fejlődésének csak nagyon kezdeti szakaszán van,  
valóban forradalmi újítást jelent. 

Új felfogást jelenthet majd a nanomedicina  
az öregedést lassító, életminőséget javító terápiában 
is. Kiterjeszthetjük és javíthatjuk az emberi szerve-
zet természetes biológiai szerkezetét és működését. 
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Mivel az átlagos életkor emelkedésével az időskori 
neurodegeneratív betegségek egyre nagyobb száza-
lékban jelennek meg, amit kellő időben megkezdett 
profilaktikus enhancer kezeléssel szignifikánsan kés-
leltetni lehetne, így az idősödő társadalom népegész-
ségügyi problémáját jelentősen csökkentenék.
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Nanotechnology, the great promise of the 21st century, may revolutionize also the art 
of healing. Previously unexpected broadening of diagnostic procedures and methods 
to deliver specific drugs acting in lower than nanomolecular concentrations right to the 
target cells may play a crucial role in the rapid development of preventive medicine.  
In this context, (-)-deprenyl/selegiline, a drug developed 40 years ago and still world-
wide used to treat Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease and depression, by enhancing 
the activity of catecholaminergic neurons in the brain stem via a previously unknown 
mechanism [catecholaminergic activity enhancer (CAE) effect], is a highly promising 
experimental tool for further research in this direction. The same fits for (-)-BPAP, the 
newly developed enhancer substance, 100 times more potent than (-)-deprenyl, which in 
contrast to the latter is not only an enhancer of the catecholaminergic neurons but also 
of the serotonergic neurons in the brain stem. Tiny amounts of enhancer substances are 
closed in liposomes and marked with a specific signal to help identify the exact location 
of the target cells, through the activation of which the drug exerts its specific enhancer 
effect. The method also offers an approach to better understand the up-to-the-present 
unknown mechanism of the enhancer effect.

Keywords: enhancer substances, enhancer regulation, (-)-deprenyl/selegiline, 
(-)-BPAP, nanotherapy

The feasibility of synthetic enhancer substances  
for preventive nanotherapy


