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A nanotechnoldgia a 21. szazad nagy igérete, mely forradalmasithatja az orvostudomanyt.
A nanovildg feltarasaval a finom diagnosztikai eljarasok kibéviilnek, melynek segitségé-
vel nanomennyiségl gydgyszerek szelektivebb hatdast valthatnak ki még a betegségek
manifesztalodasa elétt. A meglévé gydgyszerkines egyre inkabb kibévil nanoterapiara
alkalmas készitményekkel, mint példaul az enhancer anyagokkal [(-)-deprenil/selegilin,
(-)-BPAP]. Az enhancer anyagok azért alkalmasak nanoterapids készitmények kifejlesz-
tésére, mert specifikus hatasuk mar femto-pikomolekularis tartomanyban kimutatha-
t6 Ossejteken, sejttenyészeteken, izolalt szerveken, é16 allatokon, emberen egyarant.
Az enhancer hatast mar pontosan meg tudjuk fogalmazni, de a regulacié pontos m(iko-
dése, azaz az enhancer anyagok hatdasmodja maig nem ismert, feltehet6en azért, mert
a mérémodszerek érzékenysége még nem tette lehetévé a feltarast. A nanotechnolégia
lehetdséget biztosit rendkivil kis mennyiségl anyag(ok) irdnyitott, célba juttatasara, ezen
tulmenden megfelel6 jeladd sikeres beépitésével precizen meghatarozhatoéva valhat
a hatds helye. Az enhancer vegyiiletek hatdsmoédjanak feltdrdsaban ez a kutatasi ut
tlinik ma a legigéretesebbnek. Terapias szempontbdl pedig alapveté fontossagu, hogy
az agymikodés korfliggé hanyatlasaban fészerepet jatszik az agytorzsi katecholaminerg
vegylletek profilaktikus adagolasaval szignifikdnsan lassithaté. Mivel e folyamat gyor-
suldsa vezet az 6regkori neurodegenerativ betegségek (Parkinson kor, Alzheimer kor)
manifesztalédasahoz, enhancer vegyiiletek preventiv nanoterapidjaval lehetne ez ellen

a leghatékonyabban kiizdeni.
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ENHANCER REGULACIO, ENHANCER ANYAGOK

Knoll mar az 1990-es évek elején felismerte és kimu-
tatta, hogy az 1960-as évek elején altala kidolgozott
(-)-deprenil/selegilin terapids értéke nem a szelek-
tiv MAO-B bénité hatdsdanak koszonhetd (Knoll és
mtsai 1990, 1992a). A (-)-deprenilnek ezt az eddig
ismeretlen, unikalis hatasat Knoll elnevezte enhancer
hatdsnak (to enhance = emel, er6sit, fokoz, novel),
mivel a vegytilet képes arra, hogy az éppen vizsgélt
funkciét megerdsitse, az enhancer-érzékeny sejteket
fokozottabb aktivitasra késztesse.

A Knoll szerinti definici6 alapjan: ,, Az enhancer
regulacio olyan enhancer-érzékeny neuronok létén
alapul, melyek ingerlékenységiiket endogén [példa-
ul B-feniletilamin (PEA)] vagy szintetikus [példaul
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(-)-deprenil] enhancer vegyiiletek hatdsdra a masod-
perc tort része alatt fokozni képesek” A regulacid
lényege az, hogy az enhancer vegyiiletnek mar femto-
pikomoldris tartomanyon beliili koncentracionoveke-
désével aranyosan az enhancer érzékeny neuronoknak
egyre nagyobb hanyada keriil ingeriiletbe. Az Gjabb
kutatasok vilagossa tették, hogy a (-)-deprenilnek oly
kiilonboz6 funkciokra kifejtett, serkenté hatasa annak
koszonhetd, hogy ez a szintetikus enhancer vegyiilet
elsésorban az agytorzsi katecholaminerg neuronok
ingerlékenységét fokozza (Knoll 2006).

Az enhancer hatds direkt igazolasara Knoll kidolgo-
zott egy a (-)-deprenilnél szelektivebb deprenil-analog
enhancer vegytiletet, a 1-fenil-2-propilaminopentant
[(-)-PPAP], mely méar nem rendelkezik MAO-B bé-
nit6 hatassal, viszont a (-)-deprenilhez hasonléan
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fokozza a katecholaminerg neuronok ingerlékenysé-
gét, a pszichostimulans hatast megtartja, és nem bom-
lik amfetaminszarmazékokra (Knoll és mtsai 1992a).

A (-)-deprenil enhancer hatasanak felfedezése vi-
lagitotta meg azt, hogy a PEA, melynek a (-)-deprenil
egy szarmazéka, endogén enhancer hatasu vegyiilet,
viszont gyogyszerként a PEA nem alkalmazhato, mert
a szervezetben nagyon gyorsan elbomlik.

A (-)-DEPRENIL HATASSPEKTRUMA
ES JELENLEGI TERAPIAS JELENTOSEGE

A (-)-deprenilt 4j hatasspektrumu antidepresszivum-
ként fejlesztették ki (Knoll és mtsai 1964, 1965) és
a klinikai vizsgalatok mar 1965-ben bizonyitottak,
hogy a (-)-deprenil kedvez6 hatast depresszidban
(Varga és Tringer 1965). Bar klinikai hatékonysagat
a késGbbiekben megerésitették (Mann és Gershon
1980; Mendlewicz és Youdim 1983; Quitkin és
mtsai 1984; és sokan mdsok), antidepresszivumként
transzdermalisan alkalmazhat6 gyoégyszerformaban
(Amsterdam 2003) Emsam néven csak 2006-ban
torzskonyvezték az USA-ban.

A (-)-deprenilt az tette nemzetkdzi hirtivé, hogy
egyfel6l a MAO-bénitoktol eltéréen nem fokozta,
hanem gatolta a tiramin hatasat, vagyis mentes volt
a MAO bénitokat diszkreditalé mellékhatastdl, a sajt-
effektustdl (Knoll és mtsai 1968), masfelSl, hogy ez
a vegyiilet volt a MAO-B els6 szelektiv bénitoja (Knoll
és Magyar 1972), és igy a MAO kutatas kulcsvegyii-
letévé valt.

Epilepszidban (Loscher és Lehmann 1996; Gupta
és Kulkarni 2000), negativ tiinetekkel jaré szkizofré-
nidban (Berry és mtsai 1994; Gupta és mtsai 1999),
Tourette szindromaban bizonyitottak hatékonysa-
gat. A Tourette szindroma neurokémiai hattere még
nem igazan ismert, azonban a dopaminerg, illetve
a szerotonerg ténust fokozé gyogyszerek hatéko-
nyak a kérképben. Tourette szindréméban meg-
jelené ADHD-ben (attention deficit hyperactivity
disorder - hiperaktivitassal egyiitt jar6 figyelemhiany)
a (-)-deprenil szamottev6 mellékhatas nélkiil, bizton-
sagosan alkalmazhato (Jankovic 1993). A (-)-deprenilt
hatékonynak talaltak még a neuroleptikumok altal
okozott pszeudo-parkinsonizmusban is (Gaszner
1991; Rapaport és mtsai 1999).

Az emlitett cikkekben a (-)-deprenil hatasait
csak nagy dozisok esetén (10-50 mg/kg) vizsgaltak.
A sziikségesnél nagyobb mennyiség adasa azonban
nem szerencsés valasztds, mert a vegyiilet komplex
hatassal rendelkezik, és az adag nagysagatol fliggden
mas és mas hatdsokat észlelhetiink (Knoll 1998;2000).
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Allatkisérletekben a (-)-deprenil példdul 10 mg/kg-
ban MAO-A, 0.25 mg/kg-ban szelektiv MAO-B bé-
nit6, mig mikromolaris, illetve femto-pikomolaris
nagysagrendben az Gjonnan felismert nem specifikus,
illetve specifikus hatast fejti ki.

Gyogyszerként el6szor Eurdpaban (Birkmayer
és mtsai 1977), majd vildgszerte a Parkinson kor
kezelésére, mint unikalis, ’sajt-effektustol’ men-
tes, ezért levodopaval mellékhatdsmentesen kom-
binalhaté MAO-bénitdként keriilt forgalomba.
Az USA-ban csak jo 10 éves késéssel fogadtak el, hogy
a (-)-deprenil biztonsagos vegyiilet, mentes a MAO-
bénitok szokdsos mellékhatdsaitdl. 1989-ben nagyara-
nyu klinikai felmérés (DATATOP Study; 800 beteg,
23 amerikai és 5 kanadai klinika) eredményeként
bizonyitottak, hogy tGjonnan diagnosztizalt, keze-
letlen Parkinsonos betegeken a (-)-deprenil lassit-
ja a nigrostriatalis dopaminerg rendszer hanyatla-
sat és a (-)-deprenillel kezeltek késébb igényelnek
levodopat (Parkinson Study Group 1989, 1993, 1996;
Tetrud és Langston 1989). Ezért a frissen diagnosz-
tizalt parkinsonos betegek kezelését ma vilagszerte
(-)-deprenil monoterapiaval kezdik. A DATATOP
Study eredményeit megerdsitd multicentrikus klinikai
vizsgalatokat végeztek még Franciaorszagban (Allain
és mtsai 1991), Finnorszagban (Myttyla és mtsai 1992),
Norvégiaban és Danidban (Larsen és mtsai 1999) is.

A (-)-deprenilt kisszamu betegcsoporton vég-
zett klinikai vizsgalatokban hatasosnak talaltak
Alzheimer kdrban is (Martini és mtsai 1987; Tariot
és mtsai 1987; Campi és mtsai 1990; Falsaperle és
mtsai 1990; Monteverde és mtsai 1990). (-)-Deprenil
kezeléssel szignifikdnsan javitottak a betegek alla-
potat, lassitottak a betegség progresszidjat, tovabba
csokkentették a szenilis/amiloid plakkok szamat,
a neurofibrillaris degeneraciét (Sano és mtsai 1997).
Pozitiv hatasaban a kolinerg neuronok aktivitasanak
fokozodasit feltételezték (Parnetti 1995). Knoll méar
1992-ben ramutatott arra, hogy a (-)-deprenil terdpias
hatasanak lényege nem a MAO-B enzim bénitasa,
hanem a nigrostriatalis dopaminerg neuronok saja-
tos hatdsmadddal torténd serkentése, melynek pontos
mechanizmusa akkor még ismeretlen volt (Knoll és
mtsai 1992).

Amint lehet6vé valt HPLC segitségével a katecho-
laminok és a szerotonin élettani koncentraciokban
torténd pontos mérése, médunk nyilt a (-)-deprenil
addig rejtve maradt hatdsmoddjanak megértésére.
Pontosan mérni tudtuk ugyanis mind in vivo, mind
izolalt szervi kisérletekben, hogy miként valtoztatja
meg a (-)-deprenil a dozis, illetve koncentracié figg-
vényében diszkrét agyrészletekben a katecholaminerg,
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illetve szerotonerg aktivitast. Bebizonyosodott, hogy
mar a legkisebb (-)-deprenil dézissal (0,01 mg/kg)
kezelt patkanyokon is szignifikansan fokozodott
a dopaminerg neuronok aktivitasa (Knoll és Miklya
1994). Ilyen koncentracidban a (-)-deprenil még nem
gatolja szignifikdinsan a MAO-B aktivitast, még ke-
vésbé a katecholaminok, illetve a szerotonin felvételét.

A tovabbi kutatasok tisztdztak az agytorzsi
enhancer regulacié mikodését. Megértettiik végre,
hogy a PEA, a (-)-deprenil anyavegyiilete, elsésorban
endogén agytorzsi enhancer hatasu vegytilet. Ez a ha-
tasa azért maradt rejtve, mivel a PEA a katecholamin-
ok erételjes, tartds kidaramlasat okozza a végkésziilé-
kek raktaraibol (az ismert ,releasing” hatas!), mely
elfedte, felismerhetetlenné tette enhancer hatdsat.
Az amfetamin és metamfetamin, a PEA tart6s hata-
st szintetikus analdgjainak hatdsmoédja megegyezik
az anyavegyliletével. A (-)-deprenil azért volt alkalmas
az enhancer hatas felfedezésére, mert az elsé olyan
PEA/metamfetamin szarmazék, mely megtartotta
enhancer hatasat, de elvesztette ,releasing” hatasat,
igy els6 izben lehetett az enhancer hatdst zavartalanul
vizsgalni (Knoll és Miklya 1995; Knoll és mtsai 1996a,
b, ¢; Miklya 2007).

Ma mdr a (-)-deprenilnél hatékonyabb és szelek-
tivebb, Gj strukturaju, szintetikus enhancer vegyiilet,
aR-(-)-1-(benzofuran-2-yl)-2-propylaminopentan [(-)

-BPAP] segitségével bizonyitott tény, hogy az enhancer
hatds nemcsak a katecholaminerg és szerotonerg
agytorzsi neuronokon, de a hippokampalis kolinerg
neuronokon is kimutathat6 (Knoll és mtsai 1999).

A (-)-deprenil neuroprotektiv hatasa kimutathato
szamos neurotoxinnal (MPTP, 6-OHDA, DSP-4 és
AF64A) szemben. E hatdsokért csak részben felelds
a MAO-B enzim bénitasa. Az ugynevezett MPTP-
parkinsonizmus kivédhet6 szelektiv MAO-B bénitok-
kal. Az MPTP igen értékes eszkoz az antiparkinson
szerek kutatasaban, a legcélravezetSbb azonban egy
endogén toxin alkalmazasa. Ilyen MPTP-anal6g en-
dogén neurotoxin a tetrahidroisquinolin (TIQ), mely
szintén parkinsonos tiineteket idéz el. A (-)-deprenil
kivédi a TIQ neurodegenerativ hatasat is (Glover és
Sandler 1993).

A 6-hidroxi-dopamin (6-OHDA) a dopaminerg
palyak karositasara a leggyakrabban alkalmazott to-
xin, melyet féleg Parkinson kor modellezésére hasz-
nalnak allatkisérletekben. Ilyen célu alkalmazasat az is
indokolja, hogy a neurotoxin Parkinson kéros betegek
vizeletébdl kimutathaté. A 6-OHDA altal okozott
nigrostriatalis dopaminerg 1ézi6 a hidrogén-peroxid,
szuperoxid és hidroxil gyokok felszaporodasanak
koszonhetdé. 6-OHDA-nal kezelt allat striatumabol
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fokozddik az acetilkolin (ACh) kidramladsa, mivel
a nigrostriatélis dopaminerg neuronok élettani ha-
tasa, hogy gatoljak a kolinerg neuronok mukodését
a stridtumban. A (-)-deprenil egyszeri nagy dozi-
sa, vagy kis dozis 3 hétig adva normalizalja az ACh
szintet (Knoll 1978, 1988; Harsing és mtsai 1979).
A (-)-deprenilnek ez a 6-OHDA-nal szemben kimu-
tatott védd hatdsa volt az elsé bizonyiték a vegyiilet
neuroprotektiv hatékonysagara.

A DSP-4 egy P-kloroalkilamin, mely szelekti-
ven és tartésan gatolja a dopamin-f-hidroxilazt
és a noradrenalin visszavételét a végkésziilékekbe.
A (-)-deprenil kivédi a DSP-4 toxicitast, mig mas irre-
verzibilis MAO-B gatlok, mint példdul az MDL 72974,
nem rendelkeznek ezzel a hatdssal (Bertocci és mtsai
1988; Finnegan és mtsai 1990).

Az AF64A (etilkolin-mustar-aziridinium) szelek-
tiven és irreverzibilisen kdrositja a hippokampélis
kolinerg neuronokat. Szignifikansan csokkenti ezen
a teriileten az ACh bioszintézisében részt vevé kolin-
acetil-transzferaz és a katabolikus acetilkolin-észterdz
enzim aktivitasat. A szelektivitdsat mutatja, hogy
aneostriatumban ez a hatdsa elmarad. A (-)-deprenil
kezelés az 9sszes emlitett folyamatot megforditja, azaz
ennek a neurotoxinnak is védi a neurodegenerativ
hatdsat (Ricci és mtsai 1992).

Neurodegenerativ kdrosodast az el6z6ekben be-
mutatott neurotoxinokon kiviil oxidativ stresszel és
excitatoros aminosavakkal (arginin, glutaminsav)
is ki lehet valtani. Mindkét folyamatban szabad-
gyokok keletkeznek, melyeket kéros koriilmények
kozott a szervezet nem tud eliminalni, és végiil egy
lancreakcié eredményeként a sejt pusztulasat hoz-
zak létre. Szabadgyokok kozombositésére a sejtek
tobbféle mechanizmussal rendelkeznek. A szuper-
oxid inaktivéldsaban a szuperoxid dizmutdz (SOD)
jatszik szerepet. A szuperoxid anionbol a SOD ha-
tdsdra kozbiilsé termékként H, O, keletkezik, mely
katalaz hidnyaban illetve vas-ion (Fe®*) jelenlétében
még reaktivabb hidroxil gyokké alakul. A folyamat
soran keletkez6 *OH fokozza a lipid peroxidaciot,
karositja a sejtmembrant, ami DNS karosodashoz,
excitatoros aminosavak felszabadulasahoz és végiil
a sejt pusztulasahoz vezet. Knoll 1988-ban irtale, hogy
(-)-deprenil kezelés fokozza a SOD mindkét formaja-
nak aktivitasat és a hidrogénperoxid inaktivélasaban
részt vevo kataldz enzim miikodését is. Ezt elGszor
Carillo és mtsai (1991), majd sokan mésok is meger6-
sitették. A mitokondridlis toxinok éltal kivaltott sejt-
membran kiarosodast az antioxiddnsok ugyan kivédik,
azonban az idejében diagnosztizalt Parkinson kér
terapidjaban a Parkinson Study Group az E vitamint
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arandomizalt, placebo-kontrollos kisérletekben nem
talalta hatékonynak, viszont a (-)-deprenil protektiv
hatasa itt is szignifikdns volt (Parkinson Study Group
1993).

Az excitatoros aminosavak citotoxikus hatasa
tobb tdmadaspontu. Létrejohet NMDA, AMPA/
kainat-receptorokon keresztiil, intracellularis Ca®*
szint névekedéssel, a protedzok, lipazok aktivaldsaval,
a mitokondrialis energiatermelé mechanizmus ka-
rositasaval, a NO szintézis fokozasaval, arachidonsav
felszabadulas fokozdddsaval a sejtmembranbdl és
DNS fragmentdciéval. A folyamatban részt vevé NO
szabadgyok fokozza a glutamat felszabadulasat, mely
tovabb erdsiti a lancreakciét. A NO fizioldgias ko-
rilmények kozott argininbdl nitrogén-oxid-szintaz
(NOS) hatésara keletkezik. A (-)-deprenil megvéltoz-
tatja a NO szintdz, a szuperoxid dizmutaz (SOD 1,2)
bcl-2, bel-XL, c-jun és a NAD-dehidrogendz gének
expressziojat (Tatton és mtsai 1996).

A (-)-deprenil enhancer hatasu dézisban (0.005-
0.01 mg/kg), utokezeléssel fokozza az agyi trauma vagy
motoneuron axotomia utani reaktiv asztrocitozist,
az osztddast, a CNTF (ciliary neurotroph factor)
expresszidjat, és az axonok novekedési faktorainak
fokozott szintézisével mérsékeli a latéideg atvaga-
sat kovetd retina ganglion sejtek pusztulasét (Salo és
Tatton 1992; Buys és mtsai 1995).

Az apoptozis, mint programozott sejthaldl, a ter-
mészetes folyamatok egyike, mely részben védi a szer-
vezetet az életre képtelen sejtek elszaporodasatol, de
ha a folyamat kéros kortilmények kozott felgyorsul,
a szervezet ellen is fordulhat. Ezért mindenképpen
fontos a kiilénb6z6 médon provokalt folyamat gat-
lasanak vizsgalata. A (-)-deprenil sikeresen gatolta az
NGF-el neurondlis iranyba differencidlédott PC-12
pheochromocytoma sejtek szérum megvonasra be-
kovetkezd apoptozisat, és igen kis koncentracioban
(107, 10* M) csokkentette a novekedési faktorok el-
vonasaval indukalt apoptozist az A-2058 melanéma
és PC12 sejtvonalon (Tatton és mtsail994; Szende és
mtsai 2000). A (-)-deprenil anti-apoptotikus hatasa
a MAO-B gatlastdl fiiggetlen. PC-12-es sejtvonalon
a (-)-deprenil kezelés meggatolja a mitokondriumok
membranpotencidljanak az apoptotikus folyamatok
korai fazisara jellemz6 csokkenését, és segiti a re-
aktiv gyokok elimindlasat. A (-)-deprenil kezelés
a MAO enzim expresszi6jat nem befolyasolja (Tatton
és Chalmers-Redman 1996; Tatton és mtsai 1996).

A gyogyszerfejlesztések egyik mai ttja olyan tera-
pias dgensek keresése, amelyek fokozzak a szinaptikus
plaszticitasban, a sejtek novekedésében és a kognitiv
funkciok javitdsaban fontos szerepet jatszo neurotrof
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faktorok, a brain-derived neurotrophic factor (BDNF),
vagy a neural growth factor (NGF) expressziojat.
A gliasejtek mennyiségileg jol mérhet6 specifikus
funkcidja, hogy neurotrdf faktorokat szintetizalnak.
A (-)-deprenil kezelés szignifikdnsan megnovelte
az NGF, a BDNF mRNS expressziojat (Shimazu és
mtsai 2003).

Mivel a trofikus faktorok fontos szerepet jatszanak
az agyi kdrosodas okozta zavarok helyreallitasaban is,
kézenfekvé volt a (-)-deprenil citoprotektiv hatasa-
nak vizsgalata stroke modelleken. Kimutattak, hogy
az ember agyi endothel sejtjei enhancer érzékenyek.
Mivel az agyi ischaemia és reperfuzié karositjak az
endothel sejteket és a neuronokat, a stroke terdpia
végs6 célja ezeknek a védelme, melyet (-)-deprenil
kezeléssel allatkisérletes modelleken létre lehet hozni
(Dénes és mtsai 2006).

Arra hivatkozva, hogy a (-)-deprenilt, mivel
a dopamin korfiiggé csokkenése ellen hat, Knoll ja-
vaslatara anti-aging vegyiiletként hasznaljak, egér
embrionalis Gssejteken vizsgaltak. A differencialatlan
pluripotens embrionalis &ssejteken a (-)-deprenil do-
zisfligg6en serkentette az &ssejtek neuronokkad torté-
né differencialodasat. A szerz6k azt javasoljak, hogy
az Oregkori neurodegenerativ betegségek kezelésére
a (-)-deprenilt ssejt-terapidval kellene kombinalni
(Esmaili és mtsai 2006).

ThyagaRajan és mtsai 1991-2001 kozott dolgo-
zatok soraban bizonyitottdk a (-)-deprenil spontan
novekvé és karcinogénekkel létrehozott tumorok
elleni véd6 hatasat patkanyokon és ezt a hatast osz-
szefliggésbe hoztak a vegytilet centralis és periféri-
as neurotranszmisszidra kifejtett fokozé hatasaval,
valamint azzal a képességével, hogy helyreallitja
az immunolégiai valaszreakciokat (ThyagaRajan és
Felten 2002). Az immunrendszer fokozott aktivita-
sat a (-)-deprenil azzal fejti ki, hogy fokozza szamos
citokin (IL-2, IL-6, TNF-qa, IFN-y) termelését (Muller
és mtsai 1998), javitja a természetes killer sejtek sejt-
016 hatasat (ThyagaRajan és mtsai 1998), és azzal,
hogy helyreallitja az alacsony IGF-I termelést, noveli
az endokrin rendszer aktivitasat, ennek révén pedig
stimuldlja a novekedési hormon szekrécidjat (De la
Cruz és mtsai 1997). Mivel a (-)-deprenil a szérum
prolaktin koncentraciéjat éreg allatokon csokkenti,
ezzel lassitja a mellrak progresszidjat (ThyagaRagan
és Felten 2002).

Knoll és mtsai 1992-ben specifikus modszer segit-
ségével mutattak ki, hogy a nigrostriatalis dopaminerg
neuronok neuromelaninja az dregedésre jellemz6
morfoldgiai elvaltozdson megy at (1992b). A fiatal
(3 honapos) patkanyok neuronjaiban a neuromelanin
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granulumok teriilete szignifikdnsan kisebb, mint az
oreg allatoké, és ezt a morfoldgiai valtozast tokéle-
tesen meg lehet el6zni élethosszig tartd (-)-deprenil
kezeléssel. Kisérletitkben a 3 honapos kontroll patka-
nyok (I) nigrostriatalis neuronjaiban 39.63 nm? volt
a neuromelanin granulumok é4tlagos teriilete, a fizio-
logias sdoldattal 18 honapon 4t kezelt, tehat 21 hona-
pos patkanyoké (II) 74.93 nm? (I/II = p < 0.002), mig
a (-)-deprenillel 18 hénapon at kezelteké (III) 39.82
nm? (I/III = p>0.05; II/III = p<0.001). Ez a kisérlet-
sorozat rendkiviil meggy6z6 bizonyitéka annak, hogy
a (-)-deprenil preventiv adagoldsaval a nigrostriatélis
dopaminerg neuronok 6regedésére jellemz6é mor-
fologiai elvéltozas megelézhetd. Ez jé 6sszhangban
van azzal a Rinne és mtsai (1991) altal leirt klinikai
észlelettel, hogy (-)-deprenillel + levodopaval kezelt
Parkinson koéros betegek medidlis nigralis neuronja-
inak szama nagyobb és a benniik talélt Lewy testek
szama kisebb mint a csak levodopaval kezelteké. Le-
irtdk azt is, hogy a (-)-deprenil kezelés gatolja az agyi
neuronok szamanak az 6regedés kovetkezményeként
létrejott csokkenését (Amenta és mtsai 1994), tovabba
kimutattak, hogy a hippocampus CA1 regi¢jaban
a neuronok szdma a (-)-deprenillel kezelt 6reg pat-
kanyokon magasabb, mint a kezeletlen kontrolloké
(Kiray és mtsai 2006).

A (-)-deprenil az 1970-es évek elején, mint elsé
szelektiv MAO-B bénité valt vilaghirtivé. Mar a kuta-
tasok elsG szakaszaban felismerték, hogy a (-)-deprenil
kezelés oreg patkdnyokon szignifikansan fokozza
a szexualis és tanulasi teljesitéképességet és meghosz-
szabbitja az élettartamot (Knoll 1988, 1989; Knoll és
mtsai 1989, 1994). Ezt a sajatos hatast kezdetben még
a MAO-B enzim gatldsaval magyaraztak, de a késébbi
kutatasok bebizonyitottak, hogy az agy 6regedésének
sajatos lassitasaért az agytorzsi katecholaminokra
kifejtett enhancer hatas felel6s.

A (-)-deprenil az elsé vegyiilet, mely 4llatok élet-
tartamat szignifikansan megnyujtja és azt akar a tech-
nikai hatér (technical life span, TLS) folé is emeli
(Knoll 1988). Szamos kiilfoldi kutatdcsoport patka-
nyokon (Milgram és mtsai 1990; Kitani és mtsai 1992),
kutyakon (Ruehl és mtsai 1997) és sziriai horcs6gokon
(Stoll és mtsai 1997) utdnvizsgalta és megerGsitette,
hogy az élethosszig (-)-deprenil-kezelt allatok tovabb
élnek, mint a kezeletlen kontrollok.

A (-)-deprenilt, melyr6l maig sok ezer dolgozatot
irtak, ma a leghatékonyabb ’anti-aging’ vegyiiletnek
tartjak. Ma szazezrekre becstilik azok szamat, akik
profilaktikus célbol napi 1 mg (-)-deprenilt szed-
nek agymikodésiik oregedése lassuldsanak remé-
nyében. Forgalmaznak mér olyan készitményeket
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(Selepryl, Cyprenyl), melyek 1 cseppje tartalmaz 1 mg
(-)-deprenilt, a napi profilaktikus dézist. Mindazonal-
tal hianyzik az immar tobb mint 25 éves Knoll javaslat
olyan precizen tervezett és kivitelezett széles koru
vizsgalata, mely placebo kontroll mellett bizonyit-
hatnd, hogy profilaktikus (-)-deprenil kezeléssel szig-
nifikdnsan lassitani lehet az agy 6regedését és ennek
eredményeként az élettartam meghosszabbodna, egy-
szersmind csokkenne az 6regkori neurodegenerativ
betegségek manifesztalodasanak gyakorisaga (Miklya
2009).

A (-)-deprenilnek az eddigiekben réviden 6sz-
szefoglalt rendkiviil szerteagazé hatasai az agytorzsi
katecholaminerg neuronokra kifejtett specifikus
enhancer hatasaval magyarazhatok, hiszen ez a rend-
szer szinte minden életfunkcidra hatast gyakorol.

UJ STRUKTURAJU SZINTETIKUS ENHANCER
VEGYULET: A (-)-BPAP

Az enhancer hatés felismerése, élettani szerepének
elemzése soran Knoll bizonyitotta, hogy nemcsak
a PEA, de az indol-analdg triptamin is endogén
enhancer anyag (Knoll 1994). Ezért kidolgozott egy
triptamin-analoég enhancer vegyiiletet, a R-(-)-1-
(benzofuran-2-yl)-2-propylaminopentant [(-)-BPAP],
melynek enhancer hatdsa a (-)-deprenilnél 100-szor
er6sebb. A triptamin a PEA-hoz hasonléan ,.trace
amine”. Azokat a biogén aminokat, amelyek igen kis
mennyiségben, mondhatni nyomokban talalhatéak
az emlGs szervezet kozponti idegrendszerében, ,trace’
(nyom) aminoknak nevezik. Kimutatasukat nem-
csak a mennyiségi viszonyok nehezitik, hanem gyors
bomlasuk is. Ilyen endogén ,nyom-amin” anyag:
a tiramin, a PEA, az oktopamin, melyek szimos vi-
selkedésre kifejtett hatdsa hasonlit az amfetaminéhoz.
A katecholaminerg transzmisszid kotranszmittereinek,
neuromoduldtorainak vagy ,,hamis” transzmittereinek
is nevezték 6ket. A triptamin, ez az indol-amin, ab-
ban kiilonbozik a PEA-szarmazékoktdl, hogy nincs
releasing hatasa (Boulton 1976, 1978).

A triptamin-analdg (-)-BPAP nemcsak erésebb,
de szelektivebb enhancer hatasu vegyiilet is, mint
a (-)-deprenil, mivel nincs MAO-B bénitd hatdsa,
és csak igen nagy dozisokban, a specifikus enhancer
hatdsu adag szazezerszeresében gatolja a MAO-A
enzimet. A (-)-BPAP hatasspektruma annyiban
killonbozik még a (-)-deprenilétdl, hogy indol-
strukturdjanal fogva, a szerotonerg neuronok mdu-
kodését er6sebben fokozza, de a (-)-deprenilhez
hasonldan a katecholaminerg ténust is hatékonyan
befolyasolja.

>
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A (-)-BPAP-r6] maig t6bb mint 30 dolgozatot irtak,
melyek igazoljak a (-)-BPAP enhancer tulajdonsagat
és neuroprotektiv hatasat. Koziiliik 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 NANOTERAPIAS
FELHASZNALASANAK LEHETOSEGEI

A nanotechnoldgia eredete a 20. szazad egyik legna-
gyobb hatast amerikai elméleti fizikusa, a Nobel-dijas
R.P. Feynmann nevéhez flizédik, aki mar 1959-ben
egy olyan miniatiirizalt technoldgiat képzelt el, amely
a természet alapvetd folyamatait kovetné, masolna
le, igy nanoobjektumokat épitene atomroél-atomra,
molekuldrol-molekuldra (Feynmann 1959). Azéta
mintegy 50 év telt el, és lassan a nanotechnoldgia az
élet minden teriiletén megtaldlhato, ahol a 100 nm
alatti mérettartomanyra sziikség lehet, igy kiilono-
sen a gyogyszeriparban, orvostudomanyban, hiszen
az é16 szervezetek nanotechnologiat alkalmaznak.
Az elnevezés alapjan els6ként azt gondolnank, hogy
csak a paranyi mérettartomanynak van nagy jelentd-
sége, azonban szamtalan mas lehetdséget rejt maga-
ban az 4j technoldgia. Forradalmi valtozasokat hozhat
nem csak a diagnosztizaldsban, gyogyitdsban, a mel-
lékhatasok csokkentésében, de a betegségek meg-
el6zésében is. Forradalmi lenne, mert djra lehetne
fogalmazni a betegség és egészség fogalmait, a mai
~betegségiigy” valoban egészségiiggyé valhatna, ha
akorképeket a finom diagnosztikai eljardsok segitségé-
vel id6ben, még a manifesztalddas el6tt lehetne jelezni,
és a kell6, célzott, mellékhatds mentes, profilaktikus
kezelést lehetne alkalmazni.

A korabban kifejtettek bizonyitjak az enhancer ha-
tas kimutathat6sagat minden olyan é16 partikulumon,
mely enhancerérzékeny receptort tartalmaz (Gssejt-
ek, sejtkulturdk, szovetek, izolalt szervek). Ebbédl
kovetkezik, hogy az enhancer anyagok kivaléan
alkalmasak ilyen profilaktikus nanoterapias esz-
kozként, mivel specifikus hatdsukat a mar emlitett
femto-pikomolaris koncentracioban fejtik ki, és szinte
minden hanyatlé funkciét erdsitenek, mivel az agy-
torzsi katecholaminerg és szerotonerg tonust egyarant
fokozzak, ami viszont létrehozza a megfelel centralis,
illetve periférias hatast. A nanotechnoldgia segit-
ségével molekularis szinten lehetne karbantarta-
ni és javitani az egészséget a specialis kialakitasu,
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nanotechnoldgiaval eléallitott komplexek segitsé-
gével. Nanohartydk, nanoporusok, nanotubulusok,
nanokagylok, magneses nanoszondak, nanorobotok
segitségével lehetdség nyilik a betegségek korai detek-
talasara, finomabb, részletesebb képfeldolgozasra, és
pontos, célzott terapidra a betegségek kezdeti stadiuma-
ban. Ezekkel a sejtgydgyitoé komplexekkel, a beépitett
szenzorok segitségével, lehetévé valna a molekulaazo-
nositas és szallitas, és a tarold rendszerbdl az optimalis
helyen t6rténé hatéanyagnak szabadda vélasa.

Amikor az enhancer vegyiiletek jovébeni nano-
medicinalis alkalmazasanak lehetGségeire gondolunk,
abbol kell kiindulnunk, hogy az enhancer anyagok
bizonyitottan olyan vegyiiletek, melyek hatasmod-
juknal fogva potencialisan specifikusan alkalmasak
lehetnek a Parkinson kor és az Alzheimer kér mani-
fesztaciéjanak megelzésére (Knoll 2006). Mivel az
emlitett korképekben élethosszig tartd gyogyszerbe-
vitelr6l van sz0, a nanomedicinalis alkalmazasnak
igen nagy a gyakorlati jelentdsége a tovabbi okok
miatt is. Mint ismeretes minden gyodgyszer, amit
a vérkeringésbe juttatunk, igen nagy nehézséggel jut
be a kézponti idegrendszerbe. Ennek oka az, hogy
az emberi agy mintegy 100 milliard mikrokapillaris-
sal rendelkezik, melyek osszfeliilete megkozelitéleg
20 m?, és ez a hatalmas mikrokapillaris fal valdjdban
egy védogat, a vér-agy gat, mely arra szolgél, hogy
a vérkeringésb6l ne tudjon bejutni semmilyen idegen
(toxikus) anyag az agyba. Valéjaban tehat, amikor mi
példaul napi 1 mg (-)-deprenilt adagolunk preven-
ci6 céljara, anti-aging hatast kifejt6 dozisban, akkor
ennek a doézisnak a vérkeringésbe juté mennyiségé-
bél igen kicsiny hanyad jut el azokhoz az agytorzsi
katecholaminerg neuronokhoz, amelyeken a vegytilet
enhancer hatasat kifejti. Ha viszont a molekulakat
olyan médon csomagoljuk be, hogy ez a csomagolas
lehet6vé tegye azok gatlas nélkiili bejutasat az agyba,
ez azt jelenti, hogy a hatéanyagot valdjaban olyan ki-
csiny koncentracidban elég adagolni, amennyi a tény-
leges hatas kifejtéséhez sziikséges. A nanomedicinalis
alkalmazas technolégiaja a megfelelé csomagolas,
illetve olyan szenzorok, kampdk beépitése, melyek
a célallomast jelenté neuronokhoz torténd kapcso-
lodast specifikusan biztositjak. Nyilvanvalo, hogy
a legvédettebb szerv, az agy, mikodésének hatékony
gyogyszeres befolyasolasara ez az Gj ut, amely még
fejlddésének csak nagyon kezdeti szakaszan van,
valéban forradalmi djitast jelent.

Uj felfogést jelenthet majd a nanomedicina
az Oregedést lassitd, életmindséget javitd terapiaban
is. Kiterjeszthetjiik és javithatjuk az emberi szerve-
zet természetes biologiai szerkezetét és miikodését.
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Mivel az atlagos életkor emelkedésével az idGskori

neurodegenerativ betegségek egyre nagyobb szaza-

lékban jelennek meg, amit kell6 id6ben megkezdett

profilaktikus enhancer kezeléssel szignifikdnsan kés-
leltetni lehetne, igy az id6s6dé tarsadalom népegész-

ségligyi problémajat jelentdsen csokkentenék.
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gene expression rather than monoamine oxidase inhibition:

The feasibility of synthetic enhancer substances
for preventive nanotherapy

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
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