
НЕитхимил
т. 4, № 1, 1985

ОБЗОРЫ

УДК 546.001.1:547.963:616.8.009
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В обзоре представлены новые сведения о природе и свойствах ферментов, уча
ствующих в метаболизме биогенных моноаминов в ЦНС, которые имеют не только 
теоретический интерес, но находят также непосредственное практическое примене
ние в невропатологии и психиатрии.

Как достижения в изучении биогенных моноаминов и их производ
ных в качестве химических медиаторов или модуляторов нервных им
пульсов, так и новая информация о природе и специфическом ингиби
ровании ферментов, участвующих в метаболизме биогенных моноами
нов в ЦИС. очень быстро находят непосредственное практическое при
менение в клинической медицине, в частности в невропатологии и пси
хиатрии [1, 2].

Ферменты, окисляющие биогенные амины, или аминоксидазы, в. 
частности МАО [амин: кислород оксидоредуктаза (дезаминирующая) 
(содержащая флавин); КФ 1.4.3. 4], открытые более 50 лет тому на
зад, с годами привлекают все больший интерес исследователей именно 
в связи с разработкой актуальных вопросов невропатологии и пси
хиатрии [3—5]. Какие же биохимические проблемы в этой области 
науки можно считать особенно важными в настоящее время и в пер
спективе, по крайней мере, на ближайшие годы? Таковыми представ
ляются следующие четыре проблемы: 1) множественность типов ами
ноксидаз; 2) их специфическое избирательное ингибирование; 3) функ
циональные взаимосвязи между различными аминоксидазами и дру
гими ферментами азотистого обмена; 4) стимулирование активности 
аминоксидаз.

Согласно современным представлениям, различают МАО типа А,, 
специфически окисляющие важнейшие нейромедиаторы серотонин и 
норадреналин и избирательно блокируемые низкими концентрациями 
(дозами) ацетиленового амина хлоргилина [И-(2, 4-дихлорфенокси)- 
пролил-Ц-метил-2-пропиниламин гидрохлорид] и МАО типа Б, для ко
торых специфическими субстратами служат бензиламин, р-фенилэтил֊ 

68



амин, теле-метилгпстамин, а избирательным ингибитором—другой 
ацетиленовый амин депренил (\֊1 -фенилизопропил-К’-метил-2-пропи- 
пиламин гидрохлорид) в низких концентрациях (дозах) [6, 7]. Мно
гим важным биогенным аминам (тирамии, триптамин, дофамин) часто 
приписывают свойства так называемых «смешанных субстратов», окис
ляемых МАО обоих типов. Следует, однако, иметь в виду, что в различ
ных биологических объектах доля участия МАО разных типов в окис
лении одного и того же амина может быть совершенно иной [8]. Раз
норечивые данные об участии .МАО того или иного типа в окислении 
аминов были получены также в зависимости от условий инкубирования 
(в особенности, от концентрации амина в пробах) [2, 6].

В тканях мозга взрослого здорового человека МАО типа Б состав
ляют 80% общей аминоксидазной активности [3, 7]. Интересно, что 
МАО типа Б сосредоточены преимущественно не в нейронах, как МАО 
типа А, а в клетках нейроглии [4, 9].

Работами ряда лабораторий было установлено, что в ткани мозга 
человека окисление дофамина, имеющего важное значение в централь
ной регуляции тонуса скелетной мускулатуры, катализируют преиму
щественно МАО типа Б, избирательно блокируемые депренилом [10, 
11]. На этих данных основано успешное применение депренила при ле
чении паркинсонизма [12]. В сочетании с метаболическим предшест
венником дофамина Б-З, 4-диоксифенилаланином (ДОФА) и ингибито
рами периферических декарбоксилаз ароматических аминокислот (на
пример, Б-а-метил-а-гидразин-3,4-диоксифенил пропионовой кислоты.). 
депренил способствует повышению содержания дофамина в стволовой 
части мозга больных паркинсонизмом [10].

По мере старения организма, когда соотношение между нейрональ
ными и глиальными нервными элементами постепенно изменяется в 
пользу последних, активность МАО типа Б в тканях мозга относитель
но нарастает (по сравнению с активностью МАО типа А), что сопро
вождается снижением тканевой концентрации дофамина, нарушающим 
функционирование дофаминергических нейронов [10]. В этих условиях 
введение в организм депренила оказывало определенные благотвор
ные эффекты па важные физиологические функции [7]. В самой общей 
форме изложенные соображения и основанные на них рекомендации 
применимы также к возрастной деменции, когда активность МАО типа 
Б в тканях мозга также относительно увеличена (по сравнению с ак
тивностью МАО типа А) [13]-

Природа множественных форм МАО еще не раскрыта. Имеются 
данные о различной локализации МАО разных типов на митохонд
риальных мембранах. Так, МАО типа Б локализованы на наружной по
верхности наружных митохондриальных мембран клеток печени крысы, 
но МАО типа А—па внутренней поверхности этих биомембран [14].

Данные целого ряда авторов свидетельствуют о различии величи
ны М1 (примерно 60 кД для МАО типа А; 55 кД для МАО типа Б) и, 
очевидно, первичных структур субъединиц МАО типов А и Б, что прин
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ципиально важно как доказательство не только функциональных, но и 
структурных различий между МАО типов А и Б [15—18]. Наконец, в 
1982 г. удалось получить моноклональные антитела против препарата 
МАО типа Б из тромбоцитов человека [19, 20]. Эти антитела были ис
пользованы для приготовления иммуносорбента, который эффективно 
связывал МАО типа Б, но не связывал МАО типа А в детергентных эк
страктах митохондрий печени человека, что позволяет физически раз
делять эти ферменты. Очевидно. МАО типов А и Б печени представ
ляют собой эволюционно родственные белки, не идентичные друг другу 
ни по структуре, ни по функции. Их биосинтез, вероятно, кодируют раз
личные гены [18]. Следует, однако, отмстить, что существуют также 
иные представления о природе МАО типов А и Б [21].

Рассматривая проблему множественности МАО, следует подчерк
нуть. что общепринятое в настоящее время представление о МАО ти
пов А и Б (так называемая «бинарная классификация» Johnston 
[22]) не исчерпывает всей сложности вопроса [3, 8]. Так, например, 
при исследовании кинетики ингибирования изопропилгидразидом D, L- 
серкна активности МАО митохондриальной фракции из стволовой ча
сти мозга быка были получены указания на существование еще одной 
формы МАО, не предусмотренной обычной бинарной классификацией и 
специфически окисляющей тирамин, который принято считать «сме
шанным» субстратом, окисляемым как МАО типа А, так и МАО ти
па Б [23]. Оказалось, что изопропилгидразид D, L-серина тормозит в 
такой системе дезаминирование тирамина при значительно более низ
кой концентрации, по сравнению с концентрациями, нужными для ин
гибирования дезаминирования серотонина и р-фснилэтиламина, но не 
при промежуточной, как следовало бы ожидать на основании бинарной 
классификации.

В дальнейшем были разработаны методы солюбилизации и препа
ративного разделения путем аффинной хроматографии 4-х форм мито
хондриальной МАО из стволовой части мозга быка [24] или человека 
[25]. Из этих множественных форм МАО мозга наиболее интересна 
форма III; при шизофрении она либо полностью отсутствует, либо со
ставляет не более 25% от количества этой формы фермента (в расчете 
на белок) в норме.

Высокоочищенные (гомогенные при электрофорезе в ПААГ) мно
жественные формы МАО из коры и подкорковых образований левого и 
правого полушарий головного мозга человека окисляют оптимальные 
концентрации тирамина, серотонина, р-фснилэтиламина, дофамина с 
такими соотношениями скоростей, которые указывают на невозмож
ность идентификации пи одной из этих форм МАО с предусмотренными 
обычной бинарной классификацией МАО типов А и Б [25]. С этим зак
лючением согласуются результаты кинетических исследований зависи
мости скорости окисления биогенных аминов от их концентрации в про
бах с различными формами МАО [26], а также данные кинетического 
анализа, проведенного с применением хлоргилина и депренила в низ-
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них концентрациях [27]. Таким образом, по субстратной и ингибитор
ной специфичности множестве.... де формы МАО не идентичны посту
лируемым современной бинарной классификацией МАО типов А и Б. 
Сходный вывод о несовершенстве этой бинарной классификации на ос
новании иных данных был сделан и другими авторами [28].

Проблему множественности МАО но традиции логически связы- 
ют с проблемой избирательного специфического ингибирования их ак
тивности [29]. По современным представлениям, средн соединений, 
взаимодействующих не с отдельными функциональными группами МАО 
(и поэтому изменяющими их активность, но по являющимися специфи
ческими ингибиторами), а с активными центрами МАО как таковыми, 
наиболее важны следующие группы веществ: ацетиленовые амины (на
пример, хлоргилин или депренил), образующие аддукты с флавиновым 
компонентом МАО; производные циклопропиламина (например, тра- 
инлциклопропиламин), образующие аддукты как с флавиновым компо
нентом, так и с БН-группами; производные гидразина (например, фе- 
иилэтилгидразин), также образующие аддукты с флавиновым компо
нентом и модифицирующие БН-группы [4, 30]. Установлено, что пред-; 
ставители этих грех групп соединений являются типичными «фермеит- 
актнвпруемыми» ингибиторами, то есть, иными словами, взаимодейст
вуя с активными центрами МАО, они подвергаются превращениям, ко
торые катализируют сами МАО, с образованием веществ, непосредст
венно уже ответственных за наблюдаемые эффекты блокирования фер
ментативной активности [6, 30].

Важную группу специфических ингибиторов МАО составляют по
лициклические соединения, в частности новые эффективные отечествен
ные психотропные лекарственные средства тетрациклической структу
ры (пиразидол, инказан и родственные соединения) [3, 31, 32]. Заме
чательная особенность этих соединений как ингибиторов МАО заклю
чается в том, что свойство, например, пиразидола (пирлиндола) изби
рательно блокировать активность МАО типа А, по нс МАО типа Б со
храняется при любых концентрациях (или дозах), а не только при низ
ких, как это характерно для ацетиленовых аминов [33, 34]. Интересно 
отметить, что избирательное блокирование полициклическими азотсо
держащими соединениями реакции окислительного дезаминирования 
серотонина нс обусловлено структурным сходством этих ингибиторов с 
индолалкиламинами, как это можно оыло бы предположить по анало
гии е современными представлениями о причинах, лежащих в основе 
избирательного ингибирования МАО типа А индолсодержащими произ
водными гидразина [35]. Оказалось, что тетрациклические ингибито
ры, в частности пиразидол, избирательно блокируют активность хлор- 
гплинчувствительных МАО типа А и в тех ситуациях (природа биоло
гических объектов, состав экспериментальных проб), когда субстратами 
МАО тина А служат не индолалкиламииы, а фснилалкиламины, напри
мер, р-фенилэтиламин в относительно высоких концентрациях [34].

К числу специфических ингибиторов МАО относятся также неко
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торые сравнительно простые структурные аналоги биогенных аминов, 
действующие в качестве «квази-субстратов», конкурентно блокирую
щих активные центры аминоксидаз, но, по-видимому, не подвергающих
ся при этом ферментативным превращениям (в отличие от рассмот
ренных выше «фермептакивирусмых» ингибиторов) [3]. Примеры та
ких структурных аналогов аминов может служить производное фенил- 
этил амина—2,6-дихлор-4-д-иметиламипофснилэтилметиламин гидрохло
рид [36]. Это соединение тормозит активность МАО в организме в бо
лее низких концентрациях, чем все хорошо известные в настоящее 
время ингибиторы этого фермента, включая хлоргилин и депренил [4]. 
Полагают, что подобные избирательные обратимо действующие инги
биторы МАО найдут значительно более широкое применение в клинике, 
в частности при лечении депрессивных состояний, чем применявшиеся 
ранее ингибиторы (производные гидразина или фенилниклопропил- 
амина), не оказывавшие избирательного ингибирующего эффекта на 
окисление различных биогенных аминов в организме [37]. Уже в на
стоящее время пересматривается представление, бывшее еще недавно 
общепринятым, о недопустимости сочетаний трициклических антидеп
рессантов при лечении депрессивных состояний с ингибиторами МАО; 
использование ингибиторов МАО субстратно-избирательного, действия 
Делает такие сочетания в ряде случаев нс только допустимыми, но и 
желательными [38, 39].

Особенно сложными представляются проблемы функциональной 
взаимосвязи между различными аминоксидазами и другими ферментами 
азотистого обмена [40]. Как МАО, так и диаминоксидазы (ДАО) 
[амишкислород оксидоредуктаза (дезаминирующая) (содержащая пи
ридоксаль)], КФ 1.4. 3.6 катализируют одну и ту же реакцию окис
лительного дезаминирования аминов [41]. Однако эти ферменты су
щественно различаются между собой нс только по субстратной и ин
гибиторной специфичности, по также по множеству физико-химических 
свойств [3—6]. В противоположность медьсодержащим амипоксида- 
зам (или ДАО), флавинзависимые аминоксидазы (или МАО) относят
ся к числу типичных тиоловых ферментов [3, 42]. Алкилирование или 
меркаптидировапие тиоловых групп МАО приводит к снижению их 
Активности, но частичное обратимое окислейие тиоловых групп (с об
разованием, по-видимому, остатков сульфоновых кислот—БОН) нс 
только снижает активность МАО, ио также вызывает се качественное 
изменение (трансформацию или конверсию), в результате чего МАО 
приобретают свойство дезаминировать гистамин, кадаверин, путрес
цин (субстраты ДАО) и даже такие азотистые соединения как ГАМК, 
аминосахара, АМР, которые вообще не являются субстратами аминок
сидаз [3, 4, 43—45]. Это замечательное свойство МАО. присущее, оче
видно, только МАО типа А [46—48], реализуется и в таких сложных 
биологических системах как митохондриальные мембраны, а • г.-:же в 
целом организме при многих патологических состояниях, сопровож
даемых стимуляцией перекисного окисления липидов [3, 4]. Недавно 
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это явление было обнаружено в митохондриальной фракции мозга при 
стрессорных воздействиях в эксперименте [49]. Было показано также, 
что относительно быстрое введение в организм целого ряда психо
тропных препаратов, обладающих высоким сродством к активным 
центрам МАО и обнаруживающих свойства прооксидантов, может со
провождаться индуцированием в митохондриях мозга (на фоне полно
го блокирования активности МАО типа А) мощной гистаминдезаминаз
ной активности [46, 50—54]. Одновременно в мозгу снижалось содер
жание гистамина и нарастало содержание серотонина [50, 53]. Можно 
предполагать, что подобной трансформации МАО принадлежит опре
деленная патогенетическая роль при ряде заболеваний и интоксикаций 
[3, 4. 54].

При многих патологических состояниях в эксперименте и в клинике 
было обнаружено статистически достоверное снижение активности. 
МАО [3, 4]. В клинических исследованиях объектом изучения служили 
тромбоциты, при исследованиях ф'ерментов которых были отмечены оп
ределенные черты сходства с нейронами мозга [55]. Однако, по сов
ременным представлениям, тромбоциты крови человека содержат толь
ко МАО типа Б и не обнаруживают активности, характерной для МАО 
типа А [4].

Хорошо известные, хотя и но всеми воспроизведенные данные о 
снижении активности МАО в тромбоцитах периферической крови, в 
частности при шизофрении [56, 57], в настоящее время рассматривают 
не как диагностический признак, а как указание па генетически детер
минированную недостаточность мопоаминергических систем мозга, что 
способствует при неблагоприятных ситуациях развитию разнообраз
ных дисфункций мозга [57, 58].

,3а последние годы особенно большой интерес привлекают корреля
ции между активностью МАО тромбоцитов периферической крови (от
ражающей в известной мере активность МАО типа Б головного мозга) 
и особенностями поведения не только больных о маниакально-депрес
сивными состояниями [58], ио и клинически здоровых людей [59—61]. 
Были получены, в частности, данные о том, что сниженная активность 
МАО в тромбоцитах периферической крови характерна для практиче
ски здоровых людей, особенность которых заключаете» в стремлении ' 
к острым ощущениям (например для альпинистов) [61].

Проблема стимуляции аминоксидазной активности, хотя и пред
ставляется очень важной, фактически еще не была предметом систе
матического изучения [3, 62]. Некоторые индолилгидразнды, напри
мер, гидразид р-(2-мстилиндолпл-З) пропионовой кислоты или дигидра
зид а-бутил-0- (2-метил-5-карбоксииндолил-3) пропионовой кислоты 
стимулировали активность МАО в тканях мозга крыс при относитель
но низкой исходной активности этого фермента [63]. Так, например, 
стимулирующее действие индолилгидразидов выявилось па фоне сни
женной исходной серотониндезаминазной активности в тканях мозга, 
что обеспечивалось предварительным введением животным низких доз 
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ипрониазида (нс вызывавших полного блокирования активности МАО); 
достигаемая при стимуляции индолилгидразидами серотониндезаминаз- 
пая активность не превышала скорости дезаминирования этого амина 
в тканях мозга крыс, которым инрониазид не вводили. Ипдолилгидра- 
знды в условиях этих опытов потенцировали действие резерпина на 
животных, что можно рассматривать как фармакологическое проявле
ние стимуляции активности МАО [62].

Имеются сведения о возможном существовании соединений, сти
мулирующих аминоксидазную активность, в рядах производных хину
клидила [64].

Важное значение в метаболизме нейромедиаторов имеет также 
катехол амин-О-метилтраисфераза (катехол-мстилтраисфераза, З-адеио- 
зил-Б-метионин: катехол-О-метилтрансфераза, КФ 2. 1.1.6), хотя этот 
фермент и локализован в нервной системе вне нейронов [65]. Высокий 
уровень величин отношения активности этого фермента в эритроци
тах к сумме активностей МАО типа Б тромбоцитов периферической 
крови и растворимой амипоксидазы плазмы крови позволяет прогно
зировать с высокой степенью вероятности возможность возникновения 
психотических расстройств в условиях торможения активности дофа- 
мин-р-гидроксилазы [ дофа м и н-р-монокси ген аза: 3,4-дигидроксифенил- 
этиламин, аскорбат: кислород оксидоредуктаза (р-гидроксилирующая), 
КФ 1. 14. 17. 1], что обусловлено накоплением галюциногенных про
дуктов метилирования дофамина [66]. Такое торможение гидроксили
рования дофамина до норадреналина имеет место, в частности, при 
лечении алкоголизма препаратами, являющимися производными ди
этилдитиокарбамата (дисульфирам, антабус) [67].

Важное значение имеет изыскание новых ингибиторов катехол- 
амин-О-метилтрансферазы, более эффективных, чем производные про
пиофенона (и тем более, пирогаллола), для предотвращения накопле
ния продуктов метилирования катехоламинов в тканях мозга при ле
чении паркинсонизма препаратами Б-ДОФА [68].

В биосинтезе нейромедиаторов роль ферментов, активность кото
рых ограничивает скорость всего процесса в целом, обычно приписы
вают тирозиигидроксилазе [тирозин-3-монооксигеназа; Б-тирозин, тет
рагидроптеридин: кислород оксидоредуктаза (3-гидроксилирующая), 
КФ 1.14.16.2] и тринтофапгидроксилазе [триптофан-5-монооксигена- 
за, Б-триптофап, тетрагидроптеридин: кислород оксидоредуктаза 
(5-гидроксилирующая), КФ 1.14.16.4] [69]. За последние годы было 
установлено, что микроокружение активных центров этих ферментов 
обычно не насыщено субстратами [70]. Эти данные обосновывают це
лесообразность применения тирозина и триптофана при депрессивных 
состояниях [71].

Имеются данные о том, что избыток мопоаминомопокарбоновых 
аминокислот при гиперактивации катехоламинергических нейронов сни
жает содержание тирозина в тканях мозга, ограничивая синтез кате
холаминов [72].
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В тканях мозга человека скорость синтеза нейромедиаторон могут 
ограничивать, как оказалось, не только гидроксилазы, но и декарбок
силазы ароматических аминокислот (карбоксилаза ароматических 
Б-аминокислот, КФ 4. I. 1. 28) [73]. Недостаточность этих интранейро- 
нальных ферментов как полагают, генетически сопряжена с предраспо
ложенностью к развитию маниакально-депрессивного психоза [74].

Практически не проникающие через ГЭБ специфические фермепт- 
активируемыс ингибиторы декарбоксилазы ароматических аминокис
лот, представляющие собой фторпроизводные а-метил-3,4-диоксифе- 
нилаланина, созданы за последние годы для лечения паркинсонизма 
в сочетании с Б-ДОФА [75].

Новые данные о свойствах дофамин-р-гидроксилазы, а также до
стижения в изыскании новых ингибиторов (как синтетических, так и 
природного происхождения) активности этого фермента важны, в ча
стности, в связи с обнаружением повышения его активности в плазме 
крови при нейрогенной гипертонии, тогда как при шизофрении, но не 
при маниакально-депрессивном психозе, дофамин-р-гидроксилазная ак
тивность в плазме крови была снижена [76]. Если дофамин-р-гидро- 
ксилазиая активность крови действительно отражает скорость биосин
теза норадреналина в тканях мозга, то эти данные особенно важны в 
свете представлений о недостаточности норадреналина в тканях мозга 
при шизофрении [77].

В биохимии фенилэтаноламин-Ы-метилтрансферазы (норадрена- 
лип-.М-метилтраисфераза; Б-аденозил-Б-метионип: фепилэтаноламип-М- 
метилтрансфераза, КФ 2. Б Б 28) как фермента, катализирующего син
тез адреналина из норадреналина, за последние годы достигнуты но
вые успехи, имеющие важное значение для нейрохимии [69]. Установ
лено, что этот фермент имеется не только в мозговом слое надпочечни
ков, как полагали прежде, но и в головном мозгу, особенно в тех зонах 
стволовой его части, которые участвуют в центральной регуляции 
кровяного давления [78]. Удалось показать существование взаимосвя
зи между изменениями кровяного давления, поведенческих параметров 
и активностью фенил-этаноламин-К'-метилтраисферазы [79]. Опреде
ленные перспективы в избирательном блокировании синтеза адренали
на в организме открывают работы по изысканию новых специфических 
ингибиторов активности фенил-этаноламнн-'Г'Бметилтрансферазы [80].

Приведенные в настоящем обзоре примеры свидетельствуют о том 
важном значении, которое имеют и могут иметь достижения в области 
биохимии аминов для нейрохимии, невропатологии, психиатрии и дру
гих медицинских дисциплин.
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