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Пкразидол (гидрохлорид .2. 3. За. 4. 5. б-гексагкдро-8-метил- 1-Н-пиразин .(3, 2. 
1—j, к] карбазола, пирлиндол) избирательно блокирует катализируемое МАО мито
хондрий головного мозга крыс и человека дезаминирование серотонина и норадрена
лина—специфических субстратов МАО гнил А и в значительно меньшей степени или. 
практически нс влияет на дезаминирование специфических субстратов МАО типа Б— 
2-фенилзтиламнна и бензиламина. Степень ингибирования пиразидолом дезаминиро
вания дофамина зависит от типа МАО. участвующего в окислении этого амина. Оче
видно. 'по антидспрессантный эффект иираэидола связан с его свойством избира
тельно блокировать в головном чмозгу человека дезаминирование физиологических 
концентраций таких нейротрансмиттеров, хак серотонин и норадреналин.

Митохондриальные МАО участвуют в метаболизме аминов—нейро
трансмиттеров и нейромодуляторов [1, 2]. Блокирование активности 
МАО или патологические состояния, связанные с изменением уровня 
активности фермента в организме, как правило, приводят и к измене
ниям функций мозга, контролируемых аминами [2].

Ингибиторы МАО, избирательно блокирующие дезаминирование 
отдельных биогенных аминов, успешно применяют при лечении депрес
сивных состояний и паркинсонизма [3].

По современным представлениям, различают МАО типов А и Б, 
высокочувствительные к ингибирующему действию низких концентраций 
хлоргилина или депренила соответственно [3, 4]. Соотношение этих 
двух типов МАО значительно варьирует в зависимости от ткани и вида 
животного [5]. Так, отмечают значительные колебания активности 
МАО в различных участках головного мозга животных и человека. 
Наиболее высокая активность обнаружена в гипоталамусе [2]. Воз
можно, что и субстратная специфичность, которая также изменяется в 
зависимости от источника МАО. в значительной степени обусловлена 
соотношением МАО типов А и Б в различных тканях [6].
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Обычно для изучения свойств митохондриальных МАО с успехом 
используют такие высокоспецифкчные ингибиторы фермента, как хлор- 
гилин, депренил, паргилин [3]. Ранее нами было показано, что произ
водные пиразино-карбазола. в частности пиразидол (гидрохлорид 
2, 3, За, 4. 5, 6-гексагидро-8-метил-1-Н-пиразин [3, 2, 1—j, к] карбазола: 
пирлиндол), обладающий свойствами антидепрессанта, избирательно 
блокирует активность МАО типа А в различных тканях человека и 
животных [7]. Избирательность действия пиразидола сохраняется и в 
условиях in vivo [8].

В настоящей работе рассматриваются вопросы, связанные с иссле
дованием влияния пиразидола на активность МАО типов А и Б голов
ного мозга крысы и человека. Изучение пиразидола в этом аспекте 
представляет значительный теоретический и практический интерес, так 
как этот оригинальный отечественный антидепрессант нашел широкое 
применение в медицинской практике (1, 9—11].

Материалы и методы

Митохондриальные фракции из головного мозга человека и крысы 
получали, как описано ранее [12. 13]. Суспензию митохондрий в 10 мМ 
фосфатном буфере. pH 7.4 хранили при —20°: перед употреблением 
материал оттаивали, разбавляли в 10-кратном объеме того же буфера 
и центрифугировали при 1200 g 2 мин. Осадки, представляющие со
бой фрагменты митохондриальных Мембран, суспензировали в 10 мМ 
фосфатном буфере. pH 7.4 и использовали в качестве источника МАО. 
Митохондриальную фракцию из печени крысы выделяли, как описано 
ранее [14]. Для получения препарата митохондрий печени крысы, в 
котором МАО типа Б была инактивирована, но МАО типа А сохраня
ла активность, суспензию митохондрий проинкубировали п течение 4 ч 
при комнатной температуре с депренилом в конечной концентрации 
1 • Ю՜7 М, затем центрифугировали 20 мин при 20000 g и осадки промы- 

• вали в тех же условиях 50 мМ фосфатным буфером, pH 7.4. Получен
ный препарат фрагментов митохондриальных мембран катализировал 
дезаминирование серотонина, норадреналина и 2-фенилэтиламина (в вы
соких концентрациях); препарат не катализировал окисление бензила
мина. Хлоргилнн в концентрации 1 • 10՜7 М полностью ингибировал де
заминирование указанных аминов.

В качестве субстратов использовали амины в оптимальных для дан
ной ткани концентрациях, подобранных в отдельных опытах. Для ми
тохондрий головного мозга крысы эти концентрации составляли (в 
мкмоль/1.8 мл пробы): норадреналин битартрат («Sigma», США)—4: 
серотонин креатининсульфат (BReanal“, Венгрия)—12; дофамин гидро
хлорид („Ferak44, ГДР)—6; тирамин гидрохлорид („Merck44, ФРГ)--8; 
2-фсннлэтиламнн гидрохлорид (отечественный)—0,8; бензиламин гидро
хлорид (отечественный)—8: для митохондрий головного мозга человека и 
субстратов тирамина, серотонина, дофамина и 2-фенилэтиламина—6, 3. 
4 и 0,6 соответственно.
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Об активности МАО судили по освобождению аммиака в процес
се инкубации проб при 37° в атмосфере кислорода в течение 30 мин 
со всеми субстратами кроме 2-фенилэтнламина. пробы с которых! инку
бировали 15 мин. Белок определяли по методу Lowry, используя в ка
честве стандарта кристаллический альбумин сыворотки крови быка.

Результаты и обсуждение
Степень ингибирования пиразидолом дезаминирования различных 

аминов зависит от того, какой тип МАО в данной ткани участвует з 
дезаминировании данного амина и от используемой при измерении ак
тивности МАО концентрации амина.

В головном мозгу человека и крысы содержатся оба основных типа 
МАО. Однако их соотношение в головном мозгу животных и человека 
различно: у человека преобладает МАО типа Б. а у грызунов- в том 
числе и у крысы, присутствует преимущественно МАО типа А 12. 15]. 
Установлено, что МАО тип?. А локализована главным образом в ней
ронах. а МАО типа Б в экстранейрональной ткани головного мозга 
[2. 15. 16]. Соотношение МАО типа Б и А увеличивается с возрастом

Рис. 1. Ингибирование пиразидолом дезаминирования различных аминов 
при их инкубации с митохондриями головного мозга крысы (а), челсискч 
бб). По оси абсцисс—отрицательный 1й концентрации пиразидола в пробе 
(М). По оси ординат—степень ингибирования (в %) дезаминирования 
тира мина. серотонина. 2-фснилат иламина. дофамина, норадреналина, бен
зиламина (соответственно кривые 1—6). Представлены средние арифме
тические величины по данным 3—6 опытов с 2-мя параллельными опре

делениями в каждом

или при некоторых патологических состояниях, например, болезни Альц
геймера [17]. Обычно это связано с увеличением количества экстраней
рональной ткани головного мозга [16, 18].

По нашим данным, в головном мозгу крысы наиболее чувствитель
но к ингибирующему действию пиразидола дезаминирование норадрена
лина (рис. 1, а, кривая 5). По данным ингибиторного анализа, в го
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ловном мозгу крысы и человека з дезаминировании норадреналина 
принимают участие оба типа МАО. однако в головном мозгу крысы 
85% норадреналина дезаминируется при участии МАО типа А [19. 
20]. Обычно МАО типа А локализована в участках головного мозга, 
богатых норадреналином [19]. Очевидно, с этим связана высокая чувст
вительность дезаминирования норадреналина митохондриями головного 
мозга крысы к низким концентрациям пиразидола.

Серотонин обычно относят к специфическим субстратам МАО ти
па А [15]. Однако данные ингибиторного анализа свидетельствуют о 
тем. что серотонин так же, как и тирамин .в тканях головного мозга 
крысы дезаминируется при участии обоих типов МАО, хотя сродство 
тирамина и, особенно, серотонина к МАО типа А значительно выше 
[6, 21 ]. В условиях, когда величины Кп| и V значительно различаются 
Для двух типов МАО, степень участия того или иного типа МАО в 
дезаминировании амина зависит от концентрации последнего [2]. В 
тканях головного мозга крысы серотонин при низких концентрациях 
исключительно, а тирамин в основном дезаминируются при участии 
МАО типа А. Увеличение концентрации этих аминов приводит к уве
личению доли участия МАО типа Б в их дезаминировании [6, 21;. 
В наших опытах характер кривой зависимости степени ингибирования 
дезаминирования серотонина при участии МАО митохондрий головного 
мозга крысы от концентраций пиразидола очень напоминает таковую 
для тирамина (рис. 1, а, кривые 7, 2). Видимо, это связано с тем, что 
в . наших опытах концентрация серотонина (5 мМ) была достаточно 
высока для того, чтобы субстрат мог джисляться и при участии МАО 
типа Б. Тирамин в используемой концентрации (I мМ) дезаминируется 
при участии обоих типов МАО.

2-фенилэтиламин, относящийся к специфическим субстратам МАО 
типа Б, при использовании его в относительно высоких концентрациях 
также теряет специфичность и начинает дезаминироваться и при уча
стии МАО типа А [22]. Относительно высокая чувствительность де
заминирования 2-фенилэтиламина. катализируемого МАО митохондрий 
головного мозга крысы, к действию пиразидола в наших опытах объ
ясняется, очевидно, тем, что 2-фенилэтиламин был использован в от
носительно высокой концентрации ։(0,44 мМ: рис. 1. а. кривая 3).

Дезаминирование бензиламина. катализируемое МАО митохондрий 
головного мозга крысы не чувствительно к действию даже высоких кон
центраций пиразидола (рис. 1. д, кривая 6). Результаты наших опытов 
с бензиламином согласуются с данными Suzuki и соавт. [22]. которые 
показали, что бензиламин является весьма специфическим субстратом 
Для МАО типа Б головного мозга крысы.

В митохондриях головного мозга человека пиразидол избирательно 
ингибирует дезаминирование серотонина (рис. 1, б, кривая 2). Так, в 
концентрации 1-105М пиразидол на 75% блокирует дезаминирование 
этого амина и практически не влияет на окисление дофамина, тирамина 
и 2-фенилэтиламина. Несмотря на тот факт, что. в головном мозгу чс- 
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ловека доминирует МАО типа Б [2]. а серотонин в наших опытах был 
использован в концентрации, которая уже окисляется при участии МАО 
типа Б. тем не менее дезаминирование этого амина, катализируемое 
МАО митохондрий головного мозга человека, сохраняет достаточно 
высокую чувствительность к действию пиразидола. Очевидно, в го
ловном мозгу человека б окислении серотонина существенная роль 
принадлежит МАО типа А.

Дезаминирование тирамина при его инкубации с митохондриями 
головного мозга человека менее чувствительно к действию пиразидола,. 
чем в аналогичных опытах с митохондриями головного мозга крысы 
(рис. 1, а. кривая 1; б. кривая 1). Если пиразидол в концентрации 
1Ю_֊>М ингибирует дезаминирование тирамина, происходящее при 
участии МАО МИТОХдНДрни головного мозга крысы, то при этой же 
концентрации пиразидол не влияет на дезаминирование тирамина. ка
тализируемое МАО митохондрий головного мозга чеховека. Графики 
зависимости степени ингибирования дезаминирования тирамина я 2-фе- 
нилэтиламина при участии МАО митохондрий головного мозга челове
ка от концентраций пиразидола практически идентичны. Очевидно, в 
головном мозгу человека дезаминирование тирамина, в основном, ка
тализирует МАО типа Б. Интересно отметить различную чувствитель
ность к действию пиразидола реакции дезаминирования 2-фенилэти.ха- 
мина при его инкубации с митохондриями головного мозга крысы и 
человека (рис. 1. а. кривая 3; б. кривая 3). В данных тканях этот амин 
относится к субстратам МАО типа Б. В наших опытах 2-фечилэтила- 
мин был использован в концентрации, при которой дезаминирование 
этого амина катализируют оба. типа МАО. Однако различная степень 
ингибирования пиразидолом 2-фенилэтиламина при его инкубации с 
митохондриями головного мозга человека и крысы, очевидно, связана 
с различным соотношением МАО типов А и Б в тканях головного 
мозга крысы и челе века: в первой превалирует тип А. а во второй— 
тип Б [2].

Избирательность ингибирующего действия пиразидола на МАО ՛ 
типа А в тканях головного мозга крысы и ««еловека убедительно по
казана в опытах с дофамином в качестве субстрата. Известно, что 
МАО типов А и Б головного мозга приматов и грызунов различаются, 
в частности, по субстратной специфичности. Так, 'например, дофамин в 
головном мозгу крысы дезаминируется при участия обоих типов МАО. 
а в головном мозгу человека—в основном при участии МАО типа Б 
[18]. Полагают, что возрастное угасание функций дофаминергической 
системы головного мозга связано с увеличением активности МАО ти
па Б. локализованной, главным сбразом, в глиальных клетках, содержа
ние которых в тканях головного мозга с возрастом увеличивается [3]. 
В связи с этим представляло интерес именно на тканях головного 
мозга человека и крысы подтвердить избирательность ингибирующего 
действия пиразидола на МАО типа А и показать, что избирательность 
действия данного ингибитора определяется не типом окисляемого суб
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страта, а типом фермента. Как видно из графиков зависимости степени 
ингибирования дезаминирования дофамина, катализируемого МАО ■мито
хондрий головного мозга человека и крысы (рис. 1, а, кривая 4; б, кри
вая 4). чувствительность одной и той же реакции окислительного деза
минирования дофамина к действию пиразидола зависит от природы тка
ни. из которой получены митохондрии. Величины 1зд для пиразидола 
(субстрат дофамин) у МАО митохондрий головного мозга крысы и 
человека различаются почти <на два десятичных порядка.

Избирательная направленность действия пиразидола на МАО ти
па А была показана в опытах с использованием препарата митохондрий 
(из печени крысы), в котором после преинкубации с депренилом (см. 
«Материалы и методы») была инактивирована МАО типа. Б, но МАО 
типа А была активна. Обычно в митохондриях печени крысы к дей
ствию низких концентраций пиразидола более чувствительна реакция 
дезаминирования серотонина, чем тирамина (рис. 2. кривые 7, 2). Ве
личины 1.-,о для пиразидола в таких системах при использовании в ка
честве субстратов серотонина и тирамина различаются почти на 1,5

Рис. 2. Ингибирование пиразидолом деза
минирования тирамина и серотонина при 
их инкубации с митохондриями печени 
крысы. Степень ингибирования пираэидо- 
лом дезаминирезаняя тирамина (кривые 
1 и 1а) и серстомияа (кривые 2 к 2а) до 
обработки суспензии .митохондрии депрени
лом (кривые 7 и 2) и после предваритель
ной обработки суспензии митохондрий де
пренилом Дом. «Материалы и методы») 
(кривые 7п и 2п). Опп1илч1՝ния на осях те 

же. что и на рис. I.

порядка. В препаратах митохондрий, в которых МАО типа Б была 
предварительно инактивирована депренилом, кривые зависимости сте
пени ингибирования дезаминирования серотонина и тирамина от кон
центраций пиразидола практически идентичны (рис. 2. кривые 1а и 2а).

Таким образом. полученные нами данные свидетельствуют о том, 
что в тканях головного мозга крыгы и человека пиразндол избира
тельно ингибирует активность МАО типа А независимо от того, окис
ление каких аминов катализирует этот тип фермента. Действие пирази
дола направлено не на блокирование дезаминирования того или иного 
субстрата (например. 5-окситриптамина). а на ингибирование опреде
ленного типа МАО—именно МАО типа А. независимо от того, какой 
емнн служит субстратом для этого типа МАО п тканях головного мозга 
крысы и человека.

Антидепрессантный эффект ингибиторов МАО обычно связывают 
с воздействием на серотонин- и катехоламинергическис системы голов- 
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кого мозга и, в первую очередь, на норадреналинергическую систему 
[2]. Пиразидол, очевидно, оказывает влияние как на серотонин-, так и 
на катехоламинергичсские системы, так как введение его вызывает в 
отдельных участках головного мозга животных увеличение содержания 
серотонина, норадреналина и дофамина. При этом наблюдают сниже
ние уровня 5-оксииндолуксусной и диоксифенилуксусной кислот [1].

На основании полученных данных можно предположить, что в а։<- 
тндепрессантном эффекте пнразидола важное значение имеет его свой
ство избирательно блокировать в головном мозгу человека катализи
руемое главным образом МАО типа А дезаминирование, в первую оче
редь, физиологических концентраций таких нейротрансмиттеров, как се
ротонин и норадреналин.

selective inhib:tion of type a monoamine
OXIDASE BY PYRAZIDOL IN RAT AND HUMAN BRAIN

VERYOVKINA I. V.. ASNINA V. V.. 'GORKIN V. Z. MASHKOVSKY M. D.

"Institute of Biological and Medical Chemistry, USSR Academy of Medical 
Sciences, All-Union S. Ordzhonikidze Chemical Pharmaceutical

Research Institute, Moscow

Pyrazidol (2, 3, 3a, 4, 5, 6-Hexahydro-8-methyl-l-H-pyrazino (3, 2, 
.1-j, k) carbazol hydrochloride) blocks selectively the deamination in rat 
and human brain mitochondria of serotonin and norepinephrine—the main 
substrates in these tissues of the type A MAO and almost did not af
fect the deamination of the main substrates of the type В MAO-2-phe- 
nylethylamine and benzylamine. The degree of inhibition of dopamine 
deamination by pyrazidol in rat and human brain depends on the parti
cular type of MAO involved in oxidation of this amine. The antidep
ressant effect of pyrazidol might be related to its property of selective 
blocking of the deamination of physiological concentrations of such neu
rotransmitters as serotonin and norepinephrine in human brain.
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