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ANOTACE

Monoaminooxidazy predstavuji enzymy katalyzujici oxidativni deaminaci biogennich aminii,
¢imz reguluji hladinu dalezitych neurotransmiterd v centralnim nervovém systému. Vzhledem
k jejich zédsadni roli v neurochemické rovnovaze se staly terapeutickym cilem pii 1écbé celé
fady neurologickych a psychiatrickych onemocnéni, véetné deprese, Parkinsonovy choroby ¢i
Alzheimerovy choroby. Tato bakaldiska prace se zaméfuje na charakteristiku izoenzymu
MAO-A a MAO-B, jejich strukturu, lokalizaci a biologickou funkci. Dale podava piehled
inhibitort MAO, clenénych dle reverzibility a selektivity, véetné jejich farmakologickych

vlastnosti, mechanismu uc¢inku, klinického vyuziti a nezddoucich ucinka.

KLICOVA SLOVA
Monoaminooxiddza, MAO-A, MAO-B, inhibitory MAO, neurodegenerace, Parkinsonova

choroba, antidepresiva

TITLE

Monoamine oxidase inhibitors

ANNOTATION

Monoamine oxidases are enzymes that catalyze the oxidative deamination of biogenic amines,
thereby regulating the levels of important neurotransmitters in the central nervous system. Due
to their essencial role in neurochemical balance, they have become a therapeutic target in the
treatment of a wide range of neurological and psychiatric diseases, including depression,
Parkinson's disease and Alzheimer's disease. This bachelor thesis focuses on the
characterization of MAO-A and MAO-B isoenzymes, their structure, localization and
biological function. It also provides an overview of MAO inhibitors, categorized according to
reversibility and selectivity, including their pharmacological properties, mechanism of action,

clinical uses and side effects.

KEYWORDS
Monoamine oxidase, MAO-A, MAO-B, MAO inhibitors, neurodegeneration, Parkinson's

disease, antidepressives
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FAD flavinadenindinukleotid
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PLZ fenelzin (phenelzin)

RAS rasagilin

RIMA reverzibilni inhibitory monoaminooxidazy A
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SEL selegilin

Spl specificky protein 1
Tyr tyrosin
VNTR variabilni pocet tandemovych repetic (variable number of tandem

repeats)



UVOoD

Monoaminy, jako jsou serotonin, dopamin a noradrenalin, patii mezi klicové
neurotransmitery zajistujici spravné fungovani centralni nervové soustavy. Jejich hladina je
piisné regulovana fadou enzymatickych systémi, znichZz vyznamnou roli hraji
monoaminooxidazy (MAQO). Tyto flavoproteinové enzymy lokalizované na vng&jsi
mitochondrialni membrané katalyzuji oxidativni deaminaci Sirokého spektra biogennich amint,
¢imz se podileji nejen na terminaci synaptického prenosu, ale také na udrzovani neurochemické
homeostazy.

Zvysena nebo naopak snizena aktivita MAO je spojovana s fadou neuropsychiatrickych
a neurodegenerativnich onemocnéni, vcetné deprese, Parkinsonovy choroby (PD),
Alzheimerovy choroby (AD) ¢i kardiovaskularnich patologii. Vyznam téchto enzymi vedl
k rozvoji celé fady inhibitort (MAOI), které jsou jiz desitky let vyuzivany v klinické praxi,
a zaroven predstavuji cenny nastroj zékladniho vyzkumu.

Cilem prace je podat komplexni teoretické informace o inhibitorech monoaminooxidaz.
Tato bakalafska prace se zaméfuje na detailni popis struktury, funkce a mechanismu ucinku
monoaminooxidaz, a ptfedevsim na jejich farmakologickou inhibici. Prace poskytuje piehled
soucasn¢ znamych inhibitorit obou izoenzymi MAO-A a MAO-B, diskutuje jejich selektivitu,
klinické vyuziti i potencidlni nezddouci ucinky. ZvlaStni pozornost je vénovana také
molekularnim mechanismim inhibice a novym terapeutickym smérim v oblasti 1écby

neurodegenerativnich onemocnéni.
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1 MONOAMINOOXIDAZY

Monoaminooxidazy (MAO) jsou sav¢i flavoenzymy vazané na vnéjsi mitochondrialni
membranu, které obsahuji kovalentni kofaktor flavinadenindinukleotid (FAD). V lidském
organismu se vyskytuji ve dvou izoformdch, monoaminooxidiza A (MAO-A)
a monoaminooxidaza B (MAO-B). Tyto enzymy mayji ptiblizné 70% shodu v aminokyselinové
sekvenci, hlavni rozdily se nachézeji v aktivnim misté, coz zajistuje substratovou specifitu.
Hlavni funkci téchto enzyml je katalyza oxidativni deaminace biogennich amint
a monoaminovych neurotransmitert. MAO-A se vyznacuji vysokou afinitou k serotoninu
a noradrenalinu, zatimco MAO-B primérn¢ katalyzuji fenylethylamin, benzylamin a dopamin.
Exprimace enzymt je v organech a tkanich odlisna, MAO-A jsou jedine¢né exprimovany napf.
v placent¢ a MAO-B v krevnich destickéach (Santin et al. 2021; Edmondson, Binda 2018).

Bylo prokazano, ze inhibice enzymtit MAO mé obecné neuroprotektivni ucinek, ktery
jednak souvisi s modulaci hladin specifickych neurotransmitert a dale také se snizenim
oxidac¢niho stresu diky sniZeni hladiny peroxidu vodiku, ktery pfi enzymové reakci vznika jako

vedlejsi produkt (Edmondson, Binda 2018).

1.1 STRUKTURA

Prvni krystalova struktura monoaminooxiddz byla popséna v roce 2002, konkrétné se
jednalo o izoenzym MAO-B s navazanym ireverzibilnim inhibitorem pargylinem. O dva roky
pozdéji, v roce 2004, byla objasnéna také struktura druhého homologniho izoenzymu MAO-A
(Binda et al. 2002; De Colibus et al. 2005).

Analyza krystalové struktury odhalila, ze se enzym MAO-B vyskytuje jako dimer,
pficemz pfiblizné 15 % povrchu kazdého monomeru se ucastni tvorby oligomerni struktury.
Stabilita dimeru je zajiSténa vodikovymi vazbami, které propojuji horni 1 dolni casti
globularniho proteinu. Kazdy monomer obsahuje doménu vazajici FAD-kofaktor
lokalizovanou v apikalni c¢asti dimeru, substratovou doménu s dutinou aktivniho mista
a C-koncovy segment tvofeny a-helixem, ktery vychdzi ze spodni ¢asti proteinu. Vzhledem ke
své¢ hydrofobni povaze a orientaci slouzi tento helix jako kotva v membrané (Iacovino,
Magnani, Binda 2018). Na obrazku 1 je tato struktura vyobrazena ve formé stuzkového

diagramu.
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Obrazek 1: Krystalova struktura lidské monoaminooxidazy B znazornéna jako stuzkovy diagram.
Kofaktor FAD je nakreslen jako tyCovy model, tmavé Sedymi atomy uhliku jsou znazornény molekuly
detergenttl. Jako svétle modra plocha je vyobrazena dutina aktivniho mista, zlutou barvou je znazornén

piedpokladany zptisob zasunuti do mitochondrialni membrany (Iacovino et al., 2018).

vvvvvv

vysoké sekvencni identité s izoenzymem B. Proto byla prvni publikovana krystalova struktura
potkani monoaminooxidazy A v komplexu s klorgylinem. Pozdé€j§im studiem bylo zjisténo, ze
lidska MAO-A je z ptiblizn€¢ 90 % shodna s potkani MAO-A, a proto mize byt pouzita jako
model ke studiu struktury. AvSak i pfes tento vysoky stupen sekvencéni homologie vykazuji tyto
dva enzymy odlisné povrchové elektrostatické vlastnosti, které ovliviuji jejich interakce
s inhibitory a substraty (Wang, Edmondson 2009; Ma et al. 2004).

Analyza této krystalové struktury potkani MAO-A odhalila, Ze se jedna o dimer, ktery
je podobny struktufe lidské MAO-B. Ukazalo se, ze je zachovano i doménové uspotradéani
jednotlivych monomerti a Ze hlavni rozdily se nachazeji ve struktuie dutiny aktivniho mista
enzymu. Bylo objeveno, ze né€které interakce jsou pln¢ konzervované, zatimco jiné jsou
zalozeny na stejném zbytku, ale zahrnuji rizné aminokyseliny na druhém monomeru. U obou
enzymli se adenosinova cast kofaktoru FAD nachazi v blizkosti oblasti zapojené do
konzervované interakce, tzv. Rossmantiv ohyb (Iacovino, Magnani, Binda 2018).

Krystalova struktura lidské MAO-A v komplexu s klorgylinem byla poprvé popsana
v roce 2004. Analyza ukazala, ze celkové doménové usporadani vykazuje vysokou podobnost
s jiz zndmymi strukturami lidské MAO-B a potkani MAO-A. Hlavnim rozdilem vSak je, ze
lidskd MAO-A krystalizuje ve form¢ monomeru. O nékolik let pozdéji byla publikovana dalsi

krystalova struktura lidské MAO-A, tentokrdt navazana v komplexu s reverzibilnim
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inhibitorem harminem, a i tato struktura se vyzna¢ovala monomernim uspofaddnim, viz obr.
¢islo 2 (Iacovino, Magnani, Binda 2018; De Colibus et al. 2005; Son et al. 2008).

Nasledné studie elektronové paramagnetické rezonance (EPR) vyuzivajici spinem
znaCeny kovalentni inhibitor prokazaly, ze izoenzym A, podobné jako lidska MAO-B, je
asociovan s membranou ve form¢ dimeru. S nejvétsi pravdépodobnosti je dimer lidské MAO-
A méné stabilni nez dimer MAO-B, pficemz béhem extrakce z membrany pomoci detergentd
dochazi k disociaci jeho monomert. Celkové slozeni lidské MAO-A je velmi podobné slozeni
MAO-B a na zéklad¢ superpozice monomeru A na podjednotky dimeru MAO-B byl vytvofen
model dimerni formy MAO-A. Tuto hypotézu o dimernim uspotadani MAO-A déle podporuje
i konformace potkaniho enzymu (Upadhyay, Wang, Edmondson 2008; Edmondson, Binda
2018).

Obrdazek 2: Strukura lidské monoaminooxidazy A, A) Krystalova struktura lidské monoaminooxidazy
A v komplexu s harminem zobrazena stuzkovym modelem (Iacovino, Magnani, Binda 2018), B)
Predpokladany model struktury dimeru monoaminooxidazy A, ktery byl vytvofen na zakladé vysoké
sekvenéni identity s izoenzymem monoaminooxidazou B (Edmondson, Binda 2018).

1.1.1 STRUKTURA AKTIVNIHO MISTA
Z hlediska obecné architektury se aktivni misto monoaminooxidaz vyznacuje
hydrofobni dutinou, kterd se rozpina od stiedu globuldrniho téla k povrchu proteinu. Tvar
a vlastnosti této dutiny jsou do zna¢né miry urCovany vstupni smyckou, jez reguluje piistup
substratu, a dal§i smyckou, kterd ovliviluje samotny tvar dutiny. VE&tSina aminokyselinovych
zbytkil tvoficich tuto oblast je mezi izoformami konzervovana, pficemz odliSnosti vychazeji
pouze z n€kolika drobnych strukturnich variaci. Pro stabilizaci struktur obou enzymt ma poté

dualezitou roli vazba kofaktoru FAD, ktera je mezi izoenzymy také zachovana. U MAO-B se
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jedné o vazbu pies 8a-methylen na Cys397, u MAO-A se jedné o stejnou vazbu na Cys406
(Iacovino, Magnani, Binda 2018; Shi et al. 2019; Duarte, Cuadrado, Ledn 2021).

MAO-B se vyznacuje plochou a protadhlou dipartitni dutinou, kterd se ¢leni na vstupni
dutinu a dutinu reaktivniho mista. To, zda aktivni misto tvofi jednu souvislou dutinu, nebo je
rozdéleno na dv¢é ¢asti, zavisi na konformacnim uspofadani zbytku I1le199 a odrazi tak
strukturalni flexibilitu katalytického mista. Dulezitou strukturou pro katalytickou funkci
enzymu je pritomnost Tyr398 a Tyr435, které se fadi paraleln¢ vedle sebe pied flavinovym
kruhem, ¢imz vytvareji aromaticky sendvic, ktery je podstatny pro stabilizaci vazby substratu
(Duarte, Cuadrado, Ledn 2021; Edmondson, Binda 2018; Tacovino, Magnani, Binda 2018).

Analyzy nékolika struktur MAO-B ukazuji, Ze ve spodni ¢asti vnitini dutiny se nachazi
malé mnozstvi molekul vody. Tyto molekuly vytvareji hydrofiln€jsi prosttedi, které mtize
usnadiiovat vazbu substratové aminoskupiny podléhajici oxidaci. DalSim charakteristickym
prvkem aktivniho mista je pfitomnost Lys296 umisténého nad flavinovym kruhem. Tento
zbytek je propojen vodikovou vazbou s kofaktorem FAD pomoci molekuly vody. Lysin je pro
katalytickou funkci aminooxidaz nezbytny a ptfedpoklada se, ze uvedena molekula vody miize
imitovat pozici molekularniho kysliku, ktery se ucastni reoxidace flavinu po prob¢hlé reakci
(Edmondson, Binda 2018).

Strukturni studie MAO-B poté odhalily, Ze konformace Ile199 zavisi na velikosti
a charakteru navazaného ligandu. V pfitomnosti mensich ligandii se postranni fetézec tohoto
zbytku staci do uzaviené konformace, ¢imz dochazi k vytvoreni dvoudilného aktivniho mista.
Naopak pii navazani vétSich liganda prechazi Ile199 do oteviené konformace, kterd umoziiuje
propojeni obou dutin. Kromé Ile199 vykazuje mirné konformacni zmény pii vazbé ligandt také
Tyr326, coz naznacuje jeho podil na strukturdlnim oddéleni obou dutin. U MAO-A tento
mechanismus neni pozorovan, nebot’ aktivni misto je tvofeno souvislou dutinou (Milczek et al.
2011).

Dutina aktivniho mista MAO-A ma ve srovnani s MAO-B vice kompaktni vzhled, je
mensi a ma kulovity tvar. Vétsina aminokyselinovych zbytkl zlstdva v porovnani s MAO-B
zachovana, vcetné Lys305 v horni ¢asti flavinového kruhu, aromatickych zbytkt Tyr407
a Tyr444, které vytvari aromaticky sendvi¢, a povrchové smycky nachézejici se u vstupu do
dutiny. Odli$nosti se tykaji zejména zbytki Phe208 a Ile335, které odpovidaji [le199 a Tyr326
v MAO-B. Tyto zbytky maji pfedevsim vyznamny vliv na tvar dutiny. VEétsi postranni fetézec
fenylalaninu v pozici 208 zabranuje konforma¢nim zménam, které by jinak umoznily vznik
bipartitni dutiny jako u MAO-B (Edmondson, Binda 2018; Iacovino, Magnani, Binda 2018;
Binda, Mattevi, Edmondson 2011).
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1.2 MECHANISMUS OXIDACE

Monoaminooxidazy katalyzuji oxidaci aminii na odpovidajici aldehydy. Tato reakce
vyzaduje pritomnost molekularniho kysliku a jejim vysledkem je stechiometricka produkce
peroxidu vodiku a amoniaku. Samotna reakce probiha v aktivnim misté enzymu, kde je substrat
orientovan smérem k atomu N5 flavinového kofaktoru FAD v aromatické kleci tvofené zbytky
tyrosinid. V ramci tohoto usporadani dochazi k oxidaci aminoskupiny, pficemz se kofaktor FAD
redukuje pravdépodobné prostrednictvim hydridového pienosu, ackoli piesny mechanismus
stale zlstava predmétem diskusi. Vznikly meziprodukt, tedy redukovany FADH>, je nasledné
reoxidovan molekuldrnim kyslikem za vzniku peroxidu vodiku (H20.), zatimco iminovy
meziprodukt se hydrolyticky $tépi na pfisluSny aldehyd a amoniak (NH3). Tento hydrolyticky
krok vSak zpravidla probihd az po uvolnéni substratu z enzymu (Ostadkarampour, Putnins
2021; Ramsay, Albreht 2018; Wang et al. 2013).

Ackoli nékteré detaily katalytického mechanismu monoaminooxidaz nejsou dosud plné
objasnény, prevladajici model popisuje reakci ve tiech zakladnich krocich: i) oxidace aminu na
imin, doprovazena redukci FAD na FADHo», ii) neenzymova hydrolyza iminu na aldehyd
a amoniak a iii) reoxidace FADH> na FAD za soucasné tvorby peroxidu vodiku, viz obrazek 3.
Zajimavosti je, ze nckteré kinetické studie naznacuji, ze by mohly existovat odliSnosti
v mechanistickém prib&hu téchto reakci mezi izoformami MAO-A a MAO-B. Tyto rozdily
vSak mohou byt zplisobeny jednak typem pouzitého substratu, tak pivodem a metodou izolace

konkrétni formy enzymu (Tipton 2018; Kolla, Bortolato 2020).

Amine + O, —=—=—> Imine — Aldehyde + NH,

- A

Obrazek 3: Oxidace aminu katalyzovana enzymem MAO, reakce poskytuje imin, ktery je nasledné
hydrolyzovan (ptevzato zZRamsay, Albreht 2018).

Detailni analyzou bylo zjiSténo, Ze jako nejpomalejsi, a tedy i rychlost urcujici krok
v reakci katalyzované MAO-A se jevi pferuseni vazby mezi vodikem a atomem Ca substratu,
zatimco u MAO-B muze byt zpomalujicim faktorem reoxidace redukovaného kofaktoru FAD.
Nadale vSak zlistava otazkou, jakym zptisobem dochézi k ptenosu dvou vodiki mezi substratem
a kofaktorem, nebot’ v aktivnim misté enzymu chybi klasicka baze, kterd by se na deprotonaci
mohla podilet (Ramsay 2016).

Na zakladé struktury enzymu a vysledkll vypocetnich i experimentalnich studii bylo

navrzeno né€kolik alternativnich chemickych mechanismi oxidace monoamind. Radi se mezi
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n¢ radikalovy mechanismus zaloZzeny na pienosu jednoho elektronu, poldrni nukleofilni
mechanismus, pfimy hydridovy pfenos a dvoustupfiovy mechanismus hydridového ptenosu.
Vsechny tyto navrhované mechanismy jsou zobrazeny na obrazku 4 (Ramsay, Albreht 2018;

Gaweska, Fitzpatrick 2011).

A Single Electron Transfer Mechanism
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Obrazek 4: Navrhované mechanismy oxidace amint katalyzované monoaminooxidazami (Gaweska,
Fitzpatrick 2011).

Radikalovy mechanismus piedpoklada tvorbu polochinonovych meziproduktt flavinu,
které by bylo mozné detekovat béhem enzymového obratu. Nicmén¢, experimentalné nebyly
takové radikalové meziprodukty nikdy pozorovany, coz tuto hypotézu oslabuje. Stejné tak

mechanismus pfenosu jednoho elektronu byl vypocetné vyvracen, a to zejména studiemi, které
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neprokézaly energetickou vyhodnost této cesty (Gaweska, Fitzpatrick 2011; Ramsay, Albreht
2018).

Poléarni nukleofilni mechanismus predpoklada prechodny atak aminoskupiny substratu
na atom C4a flavinu, pficemZ dochéazi ke vzniku nekovalentniho meziproduktu a nésledné
abstrakci protonu pomoci atomu NS5, ktery ptsobi jako baze. Tento mechanismus byl podpofen
korelacnimi studiemi mezi strukturou substituovanych aminli a jejich reaktivitou. Napf.
substituenty s elektronakcepénimi vlastnostmi zvySovaly rychlost oxidace v piipadé MAO-A,
zatimco u MAO-B byl pozorovan mirné opacny trend. Tyto rozdily by vSak mohly byt
ovlivnény 1 sterickymi faktory (Ramsay 2016; Ramsay, Albreht 2018; Abad, Zenn, Késtner
2013).

V soucasnosti se jako nejpravdépodobnéjsi jevi dvoustupfiovy mechanismus
hydridového ptenosu, ktery byl potvrzen jak vypocetnimi metodami, tak strukturdlnimi
analyzami a srovnanim energetickych profilii. Tento mechanismus zahrnuje dva hlavni kroky.
Prvni krok spociva v pfenosu hydridového iontu (H") z atomu Ca substratu na atom N5 flavinu,
tento proces vede ke vzniku kovalentniho meziproduktu tvofen¢ho castecné oxidovanym
substratem a castecné redukovanym flavinem. V nasledujicim kroku poté dochazi k pienosu
druhého atomu vodiku, tentokrat ve formé& protonu (H") z aminoskupiny substratu na atom N1
flavinu. Tim se katalyticky cyklus zavrsi za vzniku odpovidajiciho iminového produktu a plné
redukovaného flavinu. Druhy krok reakce je pravdépodobné podporovan dvéma molekulami
vody, které napomdhaji pfesunu protonu a stabilizaci meziproduktu. Tento mechanismus
mista obou izoforem (Fitzpatrick 2025; Rajic, Prah, Stare 2024; Vianello, Domene, Mavri
2016).

Dalsi podporu pro hydridovy pienos poskytuji krystalografické studie, které ukazaly, ze
atom Ca substratu se nachazi ve velmi tésné blizkosti k atomu N5 flavinu, coz predstavuje
usporadani, které je vhodné pro piimy hydridovy pfenos. Napt. u MAO-B se substratem jako
je farnesol byla vzdalenost Ca-N5 dostate¢né mala na to, aby pfenos probéhl efektivné (Rajic,
Prah, Stare 2024; Vianello, Domene, Mavri 2016).

Srovnani MAO-A a MAO-B ukazuje, ze pfestoze se izoformy liS§i v afinité
k jednotlivym substratim i vnitini katalytické rychlosti, struktura jejich aktivnich mist a vazba
FAD kofaktoru ziistdvaji velmi podobné. To silné naznacuje, Ze ob¢ izoformy sdileji stejny
katalyticky mechanismus. Na zaklad¢ dosavadnich dat se proto piredpokladé, ze mechanismus
dvoustupniového hydridového prenosu je univerzalni pro obé formy MAO (Zapata-Torres et al.
2015; Ramsay, Albreht 2018).
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Navzdory pokroc€ilym vypocetnim simulacim a experimentalnim analyzam vSak nékteré
aspekty katalytického mechanismu zlstavaji nejasné. Otevienou otazkou zUstava napf. piesna
role jednotlivych molekul vody v aktivnim misté nebo mozna existence alternativnich

meziproduktii (Ramsay, Albreht 2018).

1.3 GENETIKA

Monoaminooxiddzy jsou kédovany dvéma samostatnymi geny, které se oznacuji jako
MAOA a MAOB. Oba tyto geny se nachéazeji v tésné blizkosti na kratkém raménku chromozomu
X, konkrétn¢ v oblasti Xp11.23-Xp22.1. Analyza jejich genetické struktury ukazala, ze oba
geny maji shodnou intron-exonovou organizaci, tvofenou 15 exony oddélenymi 14 introny. Tato
shoda, zejména poté identickd pozice intronli vi¢i kdédujicim sekvencim, naznacuje, ze geny
MAOA a MAOB pravdépodobné vznikly duplikaci spoleéného genu u spoleéného ptredka
(Banerjee et al. 2024; Kolla, Bortolato 2020).

Exon 12 obsahuje kédujici sekvenci pro kovalentni vazebné misto kofaktoru FAD
a pfedstavuje nejvice konzervovanou oblast mezi obéma geny. Exony 1 a 2, které u obou forem
koduji vazebné misto aktivniho mista enzymu, také sdili rozsahlou sekvenéni identitu. Naproti
tomu produkt exonu 14 se mezi obéma izoenzymy liSi nejvyraznéji, pokud jde
o aminokyselinovou sekvenci. Tato variabilita mize souviset s funkénimi rozdily mezi obéma
formami enzymu (Banerjee et al. 2024).

Ackoli geny MAOA a MAOB sdileji totozné exon-intronové uspotradani, jejich genova
regulace se v mnohém lisi. Oba promotory jsou bohaté na GC pary a jejich aktivita je fizena
transkripénim faktorem Spl, avSak uspotadani Spl vazebnych mist se mezi obéma geny lisi.
Rozdilna struktura regulacnich oblasti se odrazi praveé v téchto vazebnych sekvencich pro
transkripéni faktory. Promotor genu MAOA neobsahuje TATA box, ale disponuje tfemi
vazebnymi misty pro Spl a navic vykazuje obousmérnou aktivitu. Naproti tomu promotor
MAOB se sklada ze dvou shlukl prekryvajicich se Spl vazebnych mist, které jsou oddéleny
sekvencnim elementem typu CACCC. V ptipadé genu MAOB hraje klicovou roli v regulaci
exprese také metylacni stav jeho promotorové oblasti. Experimentalni studie na bunécnych
kulturach ukazaly, ze pokles metylace v této oblasti vede k vyraznému zvySeni exprese genu.
Tyto strukturalni odliSnosti v promotorovych oblastech pravdépodobné ptispivaji k rozdilné
tkanové a bunécné expresi obou genti (Ramsay 2016; Shih, Wu, Chen 2011; Jones, Raghanti
2021; Gupta et al. 2015). Toto genové uspotradani spolu s promotorovymi oblastmi je

vyobrazeno na obrazku 5.
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MAO A and B Genes & Core Promoters
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Obrazek 5: Schématické zobrazeni geni MAOA a MAOB a jejich klicovych promotort na
chromozomu X (Shih, Chen 2004).

U cloveka bylo identifikovano nékolik genetickych polymorfismt, které ovliviuji
transkripéni aktivitu genu MAOA. Nejvice zkoumanym z téchto polymorfismu je variabilni
pocet tandemovych repetic (VNTR) o délce 30 pard bazi (bp), ktery je lokalizovan
v promotorové¢ oblasti ptiblizné 1000 bp pied mistem zacatku transkripce. Byly popsany razné
alely tohoto VNTR polymorfismu, konkrétné s poctem 3, 3.5, 4 a 5 opakovani. In vitro studie
ukazaly, ze alely se 3.5 a 4 repeticemi vykazuji vys$si transkripéni aktivitu nez alely se 3 nebo
5 opakovéanimi. Tyto vysledky vSak zatim nebyly jednoznacné potvrzeny v in vivo podminkach,
a proto neni zcela jasné, zda rozdily v genotypu skutecné ovliviiuji enzymatickou aktivitu
v organismu. Presto nékteré studie naznaluji, ze pfitomnost specifickych variant
MAOA-VNTR ve spojeni s negativnimi zazitky v détstvi mohou zvySovat riziko rozvoje
psychickych obtizi v dospé€losti. Polymorfismus MAOA-VNTR je rovnéz spojovan s vyskytem
nekterych neurologickych poruch (Jones, Raghanti 2021; Manca et al. 2018).

Delece gentit MAOA a MAOB nejsou letalni, nicméné jsou spojeny s vyskytem Norrieho
syndromu, vzacného onemocnéni charakterizovaného vrozenou slepotou, progresivni ztratou
sluchu a mentalnim postizenim. Zmény v aktivit¢ enzymi MAO byly rovnéZ pozorovany
uriznych psychiatrickych a neurologickych onemocnéni, vcetné depresivnich poruch,
zavislosti na alkoholu, schizofrenie, Parkinsonovy choroby nebo Alzheimerovy choroby

(Ramsay 2016; Shih 2018; Bortolato, Floris, Shih 2018).
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1.4 LOKALIZACE ENZYMU V LIDSKEM TELE

Monoaminooxiddzy jsou mimo centralni nervovou soustavu (CNS) Siroce exprimovany
v fad€ organtl, napft. v srdci, plicich, stfevech, ledvinach ¢i jatrech. Mezi jednotlivymi organy
vSak lze pozorovat rozdilnou miru zastoupeni danych izoforem enzymu. MAO-A se nachazi
prevazné v gastrointestindlnim traktu, pficemz stfedné vysoké koncentrace byly zaznamenany
1 vsrdecni tkani, vyrazn¢ je také exprimovana v placenté a fibroblastech. Naproti tomu
izoforma MAO-B je preferencné exprimovana v ledvinidch a zcela vyhradné se vyskytuje
v krevnich destickach, granulocytech a lymfocytech. Oba typy enzymu poté vykazuji
srovnatelnou distribuci v plicich, slezin¢ a jatrech (Ostadkarampour, Putnins 2021; Ramsay
2016).

MAO jsou vmozku a CNS exprimovany piedev§im ve dvou typech bunck,
v astrocytech a serotonergnich neuronech. Pomoci monoklonalnich protilatek specifickych pro
jednotlivé izoformy bylo mozné lokalizovat expresi obou forem MAO v raznych castech
mozku primatd. MAO-A vykazuje vyssi hladiny v oblastech svysokym vyskytem
katecholaminergnich neuronQ, napt. v substantia nigra, periventrikularnim hypotalamu,
nucleus subcoeruleus a také v jadrech kranidlnich nervli. Naopak nizké zastoupeni je v thalamu,
miSe, hypofyze a mozecku. Naproti tomu MAO-B je dominantné¢ exprimovana v oblastech
s ptevahou serotonergnich a histaminergnich neuront, jako jsou nucleus centralis superior
a nucleus raphe dorsalis. V celém mozku byla rovnéZ prokazéna exprese obou izoforem

v gliovych buiikach (Banerjee et al. 2024; Kolla, Bortolato 2020; Shih, Wu, Chen 2011).

1.5 PATOLOGIE

Jak jiz bylo zminéno vySe monoaminooxidazy piedstavuji kliCové enzymy zajistujici
degradaci monoaminti, serotoninu, dopaminu nebo noradrenalinu v centralni nervové soustave.
Tyto monoaminy plni vyznamnou roli nejen jako neurotransmitery, ale rovnéZ se podileji na
diferenciaci a morfogenezi nervovych bunék. Dysfunkce MAO je dlouhodobé spojovéana
s patogenezi celé fady neurologickych a psychiatrickych onemocnéni. Zmény v metabolismu
monoamint piedstavuji typicky rys spojeny se starnutim mozku, a rovnéz ptispivaji k rozvoji
poruch kognitivnich funkci, afektivity a motoriky. Substraty monoaminooxidaz se podileji na
modulaci komplexnich behaviordlnich projevli, jako je agrese, motivace nebo fizeni
pohybovych funkci. Znacny biologicky dopad vSak maji i produkty jejich oxidace, zejména
peroxid vodiku a amoniak, které se ucastni oxida¢niho stresu a mohou tak pfispivat

k neurodegenerativnim procestim (Jones, Raghanti 2021; Banerjee et al. 2024).
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Neurodegenerativni onemocnéni piedstavuji jednu z hlavnich pfic¢in invalidity
u starnouci populace. Alzheimerova choroba a Parkinsonova choroba patii mezi nejrozsirenéjsi
formy a postihuji odhadem 24 milionu, respektive 6,1 milionu pacienti na celém svéte.
Soucasné je u fady psychiatrickych i1 neurologickych onemocnéni pozorovan zvysSeny zanét
a dysregulovana neuroendokrinni signalizace. MAO pfitom podporuji zanétlivé procesy
produkeci reaktivnich forem kysliku (ROS), coZ naznacuje, Ze dalsi vyzkum jejich role v zanétu
a souvisejicich imunometabolickych drahach by mohl pifinést nové poznatky o patofyziologii
téchto onemocnéni (Jones, Raghanti 2021; Erkkinen, Kim, Geschwind 2018).

Mimo jiné maji tyto enzymy také klicovy vyznam pfii vzniku neurotoxinl. Napf.
MAO-B katalyzuje pfeménu 1-metyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu na neurotoxicky
1-metyl-4-fenylpyridinium, ktery indukuje mitochondridlni dysfunkci a vyvolava parkinsonské
symptomy (Jones, Raghanti 2021).

Zvlastni pozornost si také zasluhuje tloha MAO v kontextu atypické deprese, kde
mohou tyto enzymy ovliviiovat jak ¢asny nastup onemocnéni, tak i jeho symptomaticky profil.
Vzhledem k ¢asné komorbidité s dalSimi somatickymi a psychiatrickymi poruchami mize
detailni poznani zapojeni MAO do téchto stavli pfinést nové poznatky pro vyvoj cilené

terapeutické intervence s $ir§im klinickym dopadem (Jones, Raghanti 2021).

1.5.1 PARKINSONOVA CHOROBA

Parkinsonova choroba piredstavuje komplexni neurodegenerativni onemocnéni
s ruznorodou etiologii. Hlavnim patologickym znakem je postupna degenerace dopaminergnich
neurontl v oblasti substantia nigra pars compacta, coz vede k vyraznému poklesu hladiny
dopaminu ve striatu a ndsledné poruSe motorické regulace. Tato denervace se klinicky projevuje
typickymi ptiznaky, jako je svalova rigidita, bradykineze, klidovy tfes a posturalni nestabilita.
Zatimco pravé motorické symptomy obvykle vedou k zahajeni diagnostického procesu,
nemotorické projevy, napt. poruchy spanku, depresivni stavy ¢i kognitivni dysfunkce, Casto
predchazeji diagndze o n€kolik let (Dickson 2012; Jones, Raghanti 2021).

Jednim z Casto pozorovanych, avSak nespecifickych znakti Parkinsonovy choroby je
pritomnost Lewyho télisek, intracelularnich agregati tvotfenych proteinem a-synukleinem.
Jejich vznik poukazuje na naruSenou proteosyntézu neuronit a predstavuje vyznamny
neuropatologicky marker nemoci (Schneider, Alcalay 2017).

Standardni terapeuticky pfistup v soucasnosti spo¢ivd v nahrazeni dopaminu pomoci
jeho prekurzoru levodopy (L-DOPA). Kromé substituce dopaminu se v 1é€be uplatiiuje také

farmakologicka inhibice monoaminooxidazy typu B. Tento pfistup zvySuje extraceluldrni

24



koncentraci dopaminu ve striatu a mtize tak zpomalit progresi neurodegenerace tim, Ze snizuje
oxidacni stres a chrani neuronalni populaci pted apoptdzou (Jones, Raghanti 2021).
Zajimavym zjisténim poslednich let je vSak rozSifeni poznani o MAO-B jako
o kli¢ovém hraci v neuroinflamacnich mechanismech onemocnéni. MAO-B se totiz podileji na
aktivaci inflamasomu NLRP3, ktery je spojen s neurodegeneraci. Dalsi studie také ukazuji, Ze
zvySené hladiny enzymu v astrocytech mohou vést k rozvoji symptomi onemocnéni. Soucasny
vyzkum dale naznacuje, ze MAO-B mitize ovliviiovat 1 $ir§i spektrum patogennich procesii,
napf. agregaci a-synukleinu, poruchy mitochondrialni funkce ¢i defektni mitofagii, které jsou
povazovany za klicové faktory v rozvoji PD (Banerjee et al. 2024; Sanchez-Rodriguez et al.

2021; Rochet, Hay, Guo 2012; Nakamura et al. 2021).

1.5.2 ALZHEIMEROVA CHOROBA

Monoaminooxidazy, zejména izoforma MAO-B, se vedle Parkinsonovy nemoci podileji
rovnéZ na vzniku a rozvoji Alzheimerovy choroby, coZz je progresivni neurodegenerativni
onemocnéni charakterizované kognitivni dysfunkci, zménami osobnosti a progresivni ztratou
paméti. Nej€astéjsi formou je pozdni nastup Alzheimerovy nemoci, ktery tvofi pfiblizné 95 %
vSech pfipadi. Mezi hlavni neuropatologické rysy onemocnéni patii senilni plaky tvorené
amyloidem beta (AP) a neurofibrilarni spleti sloZzené z fosforylovaného tau proteinu. Tyto
struktury pfispivaji k neurodegeneraci piedev$im v oblastech hipokampu a mozkové kiry
(Knopman et al. 2021; Reitz, Mayeux 2014; Deture, Dickson 2019).

Ackoli pfesné patogenetické mechanismy zlstdvaji dosud ne zcela objasnény,
nejrozsirenéjsi se zdd byt amyloidova hypotéza. Ta predpokladd, Ze naruseny metabolismus
amyloidového prekurzorového proteinu (APP) a ndslednd akumulace AP jsou klicovymi
procesy vedoucimi k rozvoji onemocnéni. V této souvislosti bylo zjisténo, ze MAO-B sehrava
vyznamnou ulohu pravé pii tvorbé amyloidu beta. Schedin-Weiss et al. (2017) prokazali
asociaci MAO-B s y-sekretdizovym komplexem v neuronech lidi i potkand. y-sekretdza se
pfitom podili na proteolytickém zpracovani APP, coz je zasadni krok pro vznik AP peptidi.
Experimentalni studie navic ukézaly, ze umlCeni genu pro MAO-B pomoci si-RNA vedlo
k vyraznému snizeni produkce A, zatimco nadmérna exprese tuto expresi naopak zvysovala.
Tato zjisténi proto podtrhuji vyznam MAO-B 1 y-sekretdzy jako potencidlnich terapeutickych
cilti v prevenci ¢i zpomaleni tvorby amyloidu beta (Banerjee et al. 2024; Knopman et al. 2021).

Zvysena exprese MAO-B byla navic opakované detekovana v kortikalnich
a hipokampalnich oblastech mozku pacientii s AD. Tato zvySend exprese je Uzce spojena

s progresivni ztratou neuront, rozvojem gliézy a patologickou aktivaci astrocytl v blizkosti
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amyloidnich plakd. Nové poznatky z pokrocilych PET zobrazovacich studii navic ukazuji, Ze
akumulace MAO-B muze zacinat jeSté¢ pfed klinickym néstupem pfiznakl, a to predev§im
u familiarnich forem onemocnéni. Kromé MAO-B byly zvysSené hladiny exprese zaznamenany
také u izoformy MAO-A v raznych oblastech mozku (Rodriguez-Vieitez et al. 2016; Banerjee
et al. 2024; Rahman et al. 2021; Behl et al. 2021).

Piestoze zatim chybi jednoznacné diikazy o klinické ucinnosti inhibitort MAO-B pfi
1é¢bé AD, nékteré studie naznacuji mirné pozitivni efekty, véetné zlepseni kognitivnich funkci
pii podavani selegilinu a snizené atrofie mozku po 1écbé¢ ladostigilem, multifunkénim

inhibitorem MAO-B (Schneider et al. 2019; Jones, Raghanti 2021).

1.5.3 DEPRESE

Monoaminovd hypotéza deprese predstavuje jednu zteorii vysvétlujicich
etiopatogenezi depresivnich poruch. Tato teorie vychazi z predpokladu, Ze sniZzena dostupnost
klicovych monoaminovych neurotransmiterti (serotoninu, noradrenalinu a dopaminu)
v synaptické stérbiné piispiva k rozvoji depresivniho syndromu. Z této hypotézy také vychazi
snaha pro vyvoj farmakologickych ptipravk, jejichz cilem je zvySeni koncentrace téchto latek
v centralnim nervovém systému. Mezi tyto strategie patii pouziti inhibitorii monoaminooxidaz
(MAOI) nebo selektivnich inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, které
vykazuji terapeuticky efekt u 60—70 % pacientl s depresi (Jones, Raghanti 2021; Banerjee et
al. 2024).

V navaznosti na dosavadnich poznatcich se stale castéji diskutuje o tloze
monoaminooxiddz, zejména izoformé¢ MAO-A, v patofyziologii deprese. ZvySena exprese
1 enzymaticka aktivita MAO-A byla opakované prokdzana jak u pacientd s diagnostikovanou
depresi, tak i1 na zvifecich modelech deprese. Dale je potifeba zminit i roli oxidacniho stresu,
jehoz vztah k rozvoji deprese je stale vice zkouman. Aktivita MAO-A vede k tvorbé reaktivnich
forem kysliku, coz podporuje piedpoklad, ze oxidacni stres zprostiedkovany aktivitou MAO
muze hrat vyznamnou roli v patogenezi deprese. V tomto kontextu se inhibice MAO jevi jako
ucinny terapeuticky pfistup nejen z hlediska obnoveni hladiny monoamind, ale i diky jejich
antioxida¢nimu ucinku (Wang et al. 2024; Bajpai et al. 2014; Bhatt, Nagappa, Patil 2020;
Shulman, Herrmann, Walker 2013).

Ackoli se pozornost tradi¢né soustiedi pfedevsim na MAO-A, v poslednich letech se
objevuji dikazy naznacCujici moznou ulohu izoformy MAO-B v psychiatrickych
onemocnénich. Naptiklad zobrazovaci studie s vyuzitim pozitronové emisni tomografie

odhalily zvySeny distribu¢ni objem MAO-B v mozku pacientl s tézkou depresivni poruchou.
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Presto zlistavd funkéni vyznam MAO-B v kontextu afektivnich poruch stidle nedostatecné
objasnén. Tyto poznatky vSak oteviraji prostor pro dal§i vyzkum zaméteny na tlohu MAO-B
nejen v depresi, ale také v SirSim spektru psychiatrickych poruch spojenych s chronickym

stresem (Banerjee et al. 2024; Moriguchi et al. 2019; Jones, Raghanti 2021).

1.5.4 KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI

Rostouci mnozstvi ditkazii naznacuje, Ze monoaminooxidazy, zejména izoforma
MAO-A, ptedstavuji vyznamny zdroj (ROS) v myokardu. Studie ukazuji, ze farmakologicka
inhibice téchto flavoenzymi vykazuje protektivni u¢inek u riznych kardiovaskularnich
patologii, v€etn¢ ischemicko-perfuzniho poSkozeni, srde¢niho selhani navozené¢ho tlakovym
pretizenim ¢i  diabetem indukované srdecni dysfunkce. Mechanismy kardiotoxicity
zprostiedkované MAO jsou multifaktorialni, pfi¢emz hlavni roli hraje nadmérna produkce
peroxidu vodiku. Tato nadprodukce vede k oxidacnimu poskozeni mitochondrii, naruseni jejich
kvalitativni kontroly, dysfunkci lysozomt a nasledné apoptoze kardiomyocytti (Deshwal et al.
2017; Kaludercic et al. 2014; Maggiorani et al. 2017).

Vyznamna je rovnéz schopnost MAO zesilovat oxida¢ni stres nejen jako ptimy zdroj
ROS a reaktivnich aldehydda, ale také prostfednictvim interakce s dalS§imi zdroji oxidativniho
poskozeni. Piestoze tyto mechanismy byly identifikovany v n€kolika experimentech, jejich
pfesna molekularni podstata ziistdva doposud nedostatecné objasnéna. V kontextu vaskularnich
onemocnéni bylo taktéz navrzeno, Zze MAO se podili na vzniku cévni dysfunkce, jak ukazuji
modely imitujici hypertenzi a zanét. In vitro studie aortalnich vzorkl poté odhalily, ze inhibice
MAO vede ke snizeni produkce peroxidu vodiku, zvySeni hladiny cyklického

guanosinmonofosfatu a tak k obnoveni schopnosti cévni vazorelaxace (Deshwal et al. 2017).
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2 INHIBICE MONOAMINOOXIDAZ

Jak bylo popsano v predchozi kapitole, monoaminooxidézy hraji klicovou roli v procesu
oxidativni deaminace riznych aminli a neurotransmitert, ¢imz se staly vyznamnym cilem
vyzkumu v oblasti 1é€by rtiznych neuropsychiatrickych a neurodegenerativnich onemocnéni.
V prubéhu poslednich sedmdesati let byly na zéklad€ téchto poznatkdl vyvijeny a klinicky
zavadény rizné inhibitory MAO, pfi¢emz prvni z nich byly schvaleny k 1écbé depresivnich
poruch jiz na konci 50. let minulého stoleti. Identifikace dvou izoenzymu liSicich se
substratovou specifitou a tkanovou expresi, umoznila rozvoj novych terapeutickych strategii
zahrnujicich selektivni ireverzibilni 1 reverzibilni inhibitory MAO-B a reverzibilni inhibitory
MAO-A (Duarte, Cuadrado, Leén 2021; Hoffman et al. 2023).

Ireverzibilni inhibitory plsobi prostfednictvim tvorby kovalentniho komplexu
s cilovym enzymem, zejména s jeho kofaktorem FAD, ktery se podili na katalyze. To ma za
nasledek dlouhodobou inhibici, ktera pietrvava do doby, nez dojde k novotvorbé enzymu,
v ptipadé MAO tento proces trva né€kolik dnli. Naopak reverzibilni inhibitory vykazuji rychlou
asociaéni 1 disociacni kinetiku, a jejich ucinnost je tak zavisld na kontinudlnim udrzovani
plazmatické koncentrace na dostatecné urovni. Napf. reverzibilni inhibitor moklobemid je
podavan dvakrat denné, aby bylo dosaZeno ptiblizn€ 74% obsazeni enzymu MAO-A, zatimco
jednorazova davka ireverzibilniho tranylcyprominu vede k 58% inhibici (Ramsay, Albreht
2018; Fowler et al. 2015).

Ptesny molekuldrni mechanismus inhibice enzymu MAO nebyl dosud jednoznacné
charakterizovan. Tato skutecnost Castecné omezuje vyvoj novych IéCiv s vyssi ucinnosti
a niz8im vyskytem nezadoucich ucinkd, které jsou typicky spojovany se soucasné pouzivanymi
latkami. K objasnéni mechanismu inhibice byly vyuzity kombinované kvantové-mechanické
a molekularné-mechanické simulace, zamétené na rychlost limitujici krok inhibi¢ni reakce, pii
kterém dochézi k ptenosu hydridového aniontu z a-uhliku inhibitoru na atom dusiku N5
kofaktoru FAD. Podobnost tohoto pfenosu s béznym enzymatickym mechanismem MAO
potvrzuje, Ze inhibitory rasagilin a selegilin, které pro studium byly pouZity, funguji na zéklad¢
mechanismem zprostiedkované ireverzibilni inhibice (Tandari¢ et al. 2020; Tandari¢, Vianello
2019).

Dalsi vypocty zaloZzené na kvantové mechanice prokazaly tfikrokovy mechanismus
inhibice, pficemz za rychlost limitujici fazi byla potvrzena abstrakce hydridového iontu
atomem NS5 flavinového kofaktoru (Tandari¢ et al. 2020). Tento mechanismus je schematicky

zobrazen na obrazku 6.
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Obrazek 6: Mechanismus ireverzibilni inhibice MAO zaloZeny na pifimé abstrakci hydridu, ktery vede
k adukci inhibitoru a FAD kofaktoru. Schéma zobrazuje poc¢atecni rychlost limitujici krok a
odpovidajici stavy empirické valen¢ni vazby (Tandaric et al. 2020).

Selektivita inhibitort MAO se mtize liSit v zavislosti na konkrétnim izoenzymu, n¢které
slouceniny preferen¢né inhibuji MAO-A, jiné MAO-B. Kromé rozdilii v enzymové afinité je
klicovym parametrem také tkanova selektivita, konkrétné schopnost nékterych latek cilené
plisobit na centralni nervovy systém bez vyznamné periferni inhibice enzymu. Vyznamnym
ptikladem této farmakologické vlastnosti je ladostigil, experimentalni 1é¢ivo, které kombinuje
cholinesterazovou inhibici s preferen¢ni mozkovou inhibici MAO. Experimenty na zvitfecich
modelech ukazaly, Ze pii perordlnim podani ladostigil neinhiboval MAO-A ve stfevni sliznici,
avSak prokazal vyznamnou mozkovou aktivitu (Duarte, Cuadrado, Leon 2021; Weinreb et al.
2012)

Konec¢na selektivita inhibitoru viici MAO-A, MAO-B nebo obéma izoformédm je uréena
jeho afinitou k odliSnému charakteru substratovych vazebnych mist. Ackoliv jsou ob¢ aktivni
mista pfevazné hydrofobni, je v nich pfitomen také konzervovany lysin, ktery stabilizuje
molekulu vody prostfednictvim vodikové vazby. Prehled nékterych vybranych inhibitordi MAO
je uveden v tabulce 1 spolu s jejich selektivitou, reverzibilitou a potencidlnimi protizanétlivymi

ucinky (Ostadkarampour, Putnins 2021).
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Tabulka 1: Vybrané druhy reverzibilnich a ireverzibilnich inhibitort MAO (pfevzato a upraveno z
Ostadkarampour, Putnins 2021).

Lécivo Selektivita MAO Klinicka indikace
Ireverzibilni inhibitory MAO

Klorgylin A Deprese
Selegilin B Parkinsonova choroba
Iproniazid AaB Deprese
. Deprese, Parkinsonova a
Ladostigil AaB ‘
Alzheimerova choroba
‘ Hypertenze (pouziti pro 1é¢ebné
Pargylin B
ucely preruseno)
Rasagilin B Parkinsonova choroba
Reverzibilni inhibitory MAO
Moklobemid A Deprese
‘ Antidepresivum, deprese a
Bifemelan AaB

demence
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3 INHIBITORY MAO-A

Inhibitory monoaminooxidazy typu A ptedstavuji specifickou skupinu psychofarmak,
ktera svym mechanismem ucinku zasahuji piedev§im do metabolismu serotoninu,
noradrenalinu a dopaminu. I pfes vysokou terapeutickou tcinnost u nékterych forem deprese,
uzkostnych poruch ¢i jinych psychiatrickych onemocnéni zlstava jejich Sirsi klinické vyuziti
omezeno kvili riziku zadvaznych nezadoucich Gc€inkl a interakci s jinymi léky a potravinami
(Hoffman et al. 2023; Gillman 2018; Gillman et al. 2023).

Jednim z nejvyznamnéjSich nezadoucich ucinkl spojenych predevSim s ireverzibilni
inhibici MAO-A je tzv. syrova reakce (,,cheese effect®), kterda mize vést k akutni hypertenzni
krizi. Tento jev je zptisoben akumulaci tyraminu, jenz se za fyziologickych podminek rozklada
pravé pusobenim MAO-A v enterocytech tenkého stfeva. V pfipadé ireverzibilni blokady
tohoto enzymu vSak dochdzi k poruse tzv. metabolismu prvniho prichodu, a tyramin se
vsttebava do systémové cirkulace. Néasledkem toho plisobi jako indirektni sympatomimetikum,
které stimuluje uvoliiovani noradrenalinu z presynaptickych zasob a vyvolava prudké zvySeni
krevniho tlaku (Banerjee et al. 2024; Duarte, Cuadrado, Le6n 2021).

Klinicky se tento stav miize projevit jako hypertenzni krize bez znamek organového
jez muze pacienta ohrozovat na zivoté. Riziko této komplikace je spojeno piedevSim
s konzumaci potravin s vysokym obsahem tyraminu, mezi néz patii fermentované a zrajici
produkty, typicky nékteré druhy syrti nebo napi. kysané zeli, sojova omacka ¢i néktera vina
(Van Den Eynde et al. 2023; Hoffman et al. 2023).

Dalsi zavaznou komplikaci je serotoninova toxicita, n¢kdy téZ nazyvana jako
serotoninovy syndrom, kterd se muze objevit pii soucasném podani MAOI a dalSich 1é¢iv
s vyraznou serotonergni aktivitou. NejCastéji se jednd o kombinaci s antidepresivy typu
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, tricyklickymi antidepresivy nebo
s n€kterymi opioidnimi analgetiky. Tento potencidlné Zivot ohroZujici stav je dlsledkem
nadmérné stimulace serotoninovych receptorti, a muize se projevit neuromuskuldrnimi
symptomy (napf. ties), autonomni nestabilitou (napt. tachykardie ¢i hypertenze) a zménami
psychického stavu (napf. agitovanost, zmatenost a delirium) (Gillman et al. 2023; Buckley,

Dawson, Isbister 2014).
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3.1 KLORGYLIN

Klorgylin je selektivni ireverzibilni inhibitor monoaminooxidazy typu A, ktery se
puvodné pouzival jako antidepresivum. Diky své farmakologické specificité a vyzkumné
dostupnosti se stal také diilezitym nastrojem pro studium monoaminergniho systému, a to jak
v kontextu neuropsychiatrickych onemocnéni, tak u vybranych typti nadort (Sblano et al.
2024).

Podavéni klorgylinu vede ke zvysSeni hladin dopaminu, noradrenalinu a serotoninu
v CNS, a snizeni jejich metabolitl. Zaroven muze klorgylin snizovat oxidacni stres tim, ze
inhibuje degradacni procesy katalyzované MAO. Na druhé stran¢ vSak zvysuje hladinu volného
dopaminu, jehoZ autooxidace miize paradoxné produkovat volné radikaly. Vysledny efekt je
tedy kombinaci téchto dvou protichiidnych dé&jii (Finberg 2014; Kalimon et al. 2023).

Vedle antidepresivnich vlastnosti vykazuje klorgylin 1 neuroprotektivni u¢inky. In vitro
studie prokazaly, ze chrani nervové bunky pied apoptdzou indukovanou hladovénim, zatimco
in vivo modely ukazaly ochranu proti poskozeni zplsobenému mitochondridlnim toxinem
malonatem. Neuroprotektivni efekt mize byt zptisoben pfitomnosti N-propargylové skupiny,
ktera je typicka i pro dalsi inhibitory MAO, jako jsou selegilin a rasagilin (Baker et al. 2012;
Song et al. 2013).

Klorgylin se také osvédcil jako protinddorové ucinna latka. Napf. studie na mySich
modelech karcinomu prostaty prokazaly sniZeni proliferace, migrace a invazivity nadorovych
bunék po podani 1éciva. Tyto vysledky podporuji hypotézu, ze inhibice MAO-A miize ovlivnit
tumorigenni vlastnosti malignich bun€k a zasahovat do jejich interakce s mikroprostfedim
nadoru (Wang et al. 2020; Sblano et al. 2024).

Pozitivni G¢inky byly pozorovany také u modelli Huntingtonovy choroby. Studie na
mysSich modelech prokézaly, ze klorgylin zlepSuje afektivni symptomy spojené s deficitem
monoaminergniho systému. Rovnéz bylo zjiSténo, ze zvySena aktivita MAO-A, piipadné
MAO-B, se vyskytuje v oblastech mozku nachylnych k neurodegeneraci. Data naznacuji
potencialni vyuziti inhibitori MAO-A nejen v 1écbeé psychiatrickych, ale 1 motorickych

a kognitivnich ptiznakt Huntingtonova onemocnéni (Garcia-Miralles et al. 2016).

3.2 MOKLOBEMID

Vyvoj reverzibilnich inhibitori monoaminooxidazy A (RIMA) byl v 80. letech
20. stoleti motivovan snahou nalézt G¢inné antidepresivum, které by postradalo hlavni
nevyhodu klasickych MAOI, tedy riziko tzv. syrové reakce zplisobené akumulaci tyraminu.

Teoretickym vychodiskem bylo, ze kompetitivni a reverzibilni vazba RIMA na enzym MAO-A
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umozni jejich vytésnéni v pfitomnosti vysokych koncentraci tyraminu, ¢imz se piedejde
potencialné nebezpecnym kardiovaskularnim komplikacim. Obavy, Ze by tyto inhibitory mohly
byt rovnéz vytésnovany endogennimi substraty se ukazaly jako neopodstatnéné, nebot’ RIMA
obecné vykazuji dostatecné vysokou afinitu k enzymu (Finberg 2014).

se chova obdobné jako ireverzibilni MAOI, tedy zvySuje koncentrace monoaminovych
neurotransmiteri za soucasn¢ho snizeni jejich metabolitt, ovliviiuje hladiny prolaktinu
a zkracuje dobu imobility v behavioralnich testech (Beucher et al. 2024).

Utinnost moklobemidu byla potvrzena fadou klinickych studii, které prokéazaly
srovnatelny antidepresivni efekt s tricyklickymi antidepresivy, zejména u pacienti s atypickymi
formami deprese. Vyhodou je také vyrazné lepSi sndSenlivost ve srovnani s jinymi typy
antidepresiv, pokud jde o kardiotoxicitu, sedaci nebo sexualni dysfunkce (Finberg 2014).

Kromé antidepresivnich u¢inkii byly u moklobemidu popsany také neuroprotektivni
a antiparkinsonské vlastnosti, a to 1 nezavisle na inhibici MAO-A. Experimenty na zvitecich
modelech ischemie mozku ukazaly, Ze moklobemid chrani neurony pted anoxickym
a glutamatem indukovanym poskozenim. Rovnéz se podili na diferenciaci kmenovych bunék
do funkénich neuront a zvySuje expresi proteinu Bcl-2, znamého pro svou antiapoptickou
aktivitu, coz mlize rovnéz prispivat k jeho neuroprotektivnimu profilu (Al-Nuaimi, MacKenzie,

Baker 2012; Song et al. 2013).

3.3 FENELZIN

Fenelzin (PLZ, chemicky B-fenylethylhydrazin) patfi mezi neselektivni ireverzibilni
inhibitory monoaminooxidazy. JelikoZ je neselektivni, je schopen inhibovat obé izoformy, jak
MAO-A, tak MAO-B. Tento 1€k byl poprvé syntetizovan na zacatku 30. let minulého stoleti
a od 60. let je schvalen pro klinické pouziti ve form¢ fenelzin sulfatu. Pivodné byl uréen k 1€¢bé
depresivnich poruch, zejména téch, které jsou rezistentni na jinou farmakoterapii. Postupem
casu se jeho terapeutické spektrum rozsifilo i na dalsi psychiatrické diagnézy, véetné panické
poruchy, socidlni Gzkostné poruchy, posttraumatické stresové poruchy, a dokonce i poruch
piijmu potravy, jako je bulimie (Hoffman et al. 2023).

Z farmakologického hlediska je fenelzin zajimavy tim, ze kromé& své inhibi¢ni aktivity
je zaroven substratem MAO. To znamena, Ze se nejen na tento enzym vaze a brani jeho funkci,
ale zaroven je jim také metabolizovan. Inhibici MAO dochazi ke zvySeni koncentrace
neurotransmiterti, predevSim serotoninu, noradrenalinu a dopaminu v CNS. Tento

mechanismus hraje zésadni roli v jeho antidepresivnim ucinku (Matveychuk et al. 2021).
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Mimo schopnost inhibovat MAO vykazuje fenelzin také dal$i vyznamné
farmakologické vlastnosti. Mé& schopnost inhibovat transamindzu y-aminomadselné kyseliny
(GABA), ¢imz zvySuje hladinu GABA v mozku. GABA je hlavni inhibi¢ni neurotransmiter,
jehoz naruseni byva spojovéano s izkostnymi a neurologickymi poruchami. Fenelzin rovnéz
inhibuje primarni aminooxidazu a diky pfitomnosti hydrazinové skupiny je schopen chemicky
reagovat s reaktivnimi aldehydy, jako je napt. akrolein. Tyto aldehydy vznikaji v disledku
oxida¢niho stresu a podileji se na neurodegenerativnich procesech. Sekvestrace téchto
toxickych aldehydu tak ptispiva k neuroprotektivnim ucinkiim fenelzinu (Matveychuk et al.
2021; Baker et al. 2019; Hoffman et al. 2023).

Fenelzin je v organismu rozsdhle metabolizovan. Jeho biotransformace zahrnuje
acetylaci, hydroxylaci, oxidaci a dal$i enzymatické procesy. Mezi hlavni metabolity patii napf.
kyselina fenyloctova, B-fenylethylamin a zejména B-fenylethylidenehydrazin (PEH). PEH
vzniké nejen jako metabolit fenelzinu, ale je také produktem jeho katabolismu za ucasti MAO.
PEH je sice pouze slabym inhibitorem MAO, ale vykazuje silnou inhibi¢ni aktivitu vici
transaminaze kyseliny y-aminomaselné a rovnéz také sekvestruje reaktivni aldehydy. A diky
témto vlastnostem je PEH povazovan za diilezitou slozku neuroprotektivniho profilu ptiivodniho
1é¢iva PLZ (Matveychuk et al. 2021; Matveychuk 2015).

V poslednich letech se fenelzin stal pfedmétem zvySeného vyzkumného zdjmu, zejména
pro své neuroprotektivni vlastnosti. Od roku 2020 je soucasti klinickych studii faze II jako
potencialni 1é¢ivo pro nemetastazujici karcinom prostaty. Preklinické studie na zvifecich
modelech rovnéz naznacuji jeho mozny piinos v 1é€bé neurologickych onemocnéni, jako jsou
Alzheimerova a Parkinsonova choroba, epilepsie, cévni mozkova piithoda a roztrousena

skler6za (Wang et al. 2020; Matveychuk et al. 2021).

3.4 VYUZITI INHIBITORU V LECBE RAKOVINY PROSTATY

Monoaminooxidaza A byla v poslednich letech identifikovana jako kliCovy hrac
v progresi karcinomu prostaty (PCa). Jeji exprese se zvySuje nejen v nadorovych bunkach, ale
také v podplrnych stromalnich strukturach, intratumoralnich T-lymfocytech a nadorovych
makrofazich, ¢imz se podili na vzniku specifického mikroprostiedi podporujiciho rust
a invazivitu nddoru. Vyznam MAO-A je patrny v témét vSech stadiich onemocnéni, véetné
kastracné rezistentni formy, neuroendokrinniho fenotypu, metastaz a I1ékové rezistence (Han et
al. 2023; Aljanabi et al. 2021).

Terapeutické zaméteni na MAO-A pfinasi moznost naruSeni interakci mezi nadorovymi

bunikami a mikroprostiedim, obnovu citlivosti na antiandrogenni 1é¢iva, a dokonce posileni
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imunoterapie cilené na T-lymfocyty. Ukazalo se, Ze MAO-A interferuje s androgennim
1 glukokortikoidnim receptorem, a jeho inhibice tak mlze ptispét k prekonani rezistence vici
témto osam signalizace (Wang et al. 2020; Wu et al. 2014).

Mezi nejCastéji pouzivané inhibitory MAO-A patii klorgylin, fenelzin a moklobemid.
Klorgylin v preklinickych studiich prokazal schopnost snizovat expresi variant androgenniho
receptoru, coz podtrhuje jeho potencidl pii 1é€be rezistentnich forem PCa. MAO-A neni vSak
spojena pouze s karcinomem prostaty. Zvysena exprese byla popsana 1 u dalSich malignit, napf.
gliomu, nemalobunécného karcinomu plic ¢i Hodgkinova lymfomu. Proto se stale vice uvazuje
o vyuziti inhibitorit MAO-A v $ir§im spektru onkologickych diagnéz (Yang et al. 2020; Kushal
et al. 2016; Han et al. 2023; Meenu et al. 2020).

Pro budoucnost se jevi jako kli¢ové optimalizovat kombinované terapeutické rezimy,
které¢ cilen¢ zasahuji jak nador, tak jeho mikroprostiedi. Integrace inhibitori MAO-A
s hormonalni terapii, chemoterapii ¢i imunoterapii muze piispét k dlouhodobé kontrole
onemocnéni a pfekonani jeho heterogenity. Pfesné pochopeni mechanismti ii€¢inku MAO-A je

vSak nezbytné pro uspé$ny prevod téchto poznatki do klinické praxe (Han et al. 2023).
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4 INHIBITORY MAO-B

Inhibitory monoaminooxiddzy typu B pfedstavuji bézné¢ vyuzivanou moznost
symptomatické 16¢by Parkinsonovy nemoci. Cetné studie prokazaly, e pii 16¢bé Easnych stadii
PD je jejich monoterapie nejen ucinna, ale i bezpecna. V pozdéjsich fazich nemoci nachéazeji
uplatnéni jako dopliikova lécba. Kromé zlepSeni motorickych i nemotorickych obtizi ptispivaji
ke zkraceni obdobi tzv. OFF epizod a mohou také hrat roli v oddaleni nebo zpomaleni progrese
onemocnéni (Tan, Jenner, Chen 2022).

Inhibitory MAO-B inhibuji aktivitu MAO-B v mozku, blokuji katabolismus dopaminu,
posiluji dopaminovou signalizaci a selektivné zvySuji hladiny dopaminu v synaptické Stérbiné
(Tan, Jenner, Chen 2022).

Strukturni analyza inhibitort MAO-B odhaluje nékolik zasadnich souvislosti. Dobie
popsana architektura dutin enzymu naznacuje, ze konformace vazebného mista se miize ménit
v zavislosti na povaze konkrétniho inhibitoru. VEtsi molekuly obvykle obsazuji jak vstupni, tak
substratovou dutinu, coz vede k otevieni postranniho fetézce I1e199. Tento jev lze pozorovat
napt. u safinamidu schvaleného pro 1écbu Parkinsonovy choroby. Takové slouceniny jsou
schopné nasmérovat svou aminovou skupinu k flavinovému kruhu, ¢imz napodobuji pfirozenou
orientaci substratu a interaguji prostiednictvim vodikovych vazeb s reziduem GIn206. Zapojeni
obou dutin bylo zaznamenano i u dalSich slouc¢enin. Naproti tomu mensi inhibitory, které nejsou
schopné zasdhnout obé dutiny soucasné, se vazou pouze v oblasti substratové dutiny aktivniho
mista enzymu. V téchto piipadech zistava boc¢ni fetézec [le199 v uzaviené konformaci, ¢imz
se li§i charakter interakce bez ohledu na reverzibilitu €1 ireverzibilitu inhibice. Rozsah interakce
v dutinach tedy zavisi pfedev§im na velikosti inhibitoru, nikoli nutné na typu inhibice (Duarte,

Cuadrado, Leon 2021).

4.1 SELEGILIN

Selegilin (znamy také jako L-deprenyl, SEL) byl prvnim ireverzibilnim inhibitorem
MAO-B, ktery byl zaveden do klinické praxe jiz koncem 80. let minulého stoleti a dodnes se
v 1é€bé Parkinsonovy choroby pouziva. Mechanismus jeho uU¢inku spociva ve zvySeni
dostupnosti dopaminu v centralnim nervovém systému, ¢imz podporuje dopaminergni pienos.
Selektivita viici MAO-B je vyrazna pii béznych davkach, nicméné pii vyssSich davkach muze
byt narusena. Selegilin je vyuzivan jak v monoterapii asnych stadii PD, tak 1 jako dopliikova
terapie v kombinaci s levodopou u pokrocilejSich forem onemocnéni (Stocchi, Fossati, Torti

2015).
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Utinnost selegilinu byla potvrzena v fadé klinickych studii, které ukazaly jeho piiznivy
vliv na motorické i nemotorické ptiznaky PD u riznych stadii progrese onemocnéni. Vazba
1é¢iva na enzym MAO-B byla detailné popséna, pticemz dochazi k tvorbé aduktu s atomem N5
kofaktoru FAD. Tento adukt byl potvrzen jak chemickymi metodami, tak krystalografickou
analyzou inhibovaného enzymu (Stocchi, Fossati, Torti 2015; Tandari¢ et al. 2020).

Od klinického pouziti selegilinu se dnes caste¢né ustupuje, a to piredevsim z divodu
vedlejSich ucinki, které jsou spojeny sjeho metabolickym profilem. Hlavni metabolit
selegilinu mé strukturu podobnou L-amfetaminu a mize vyvoldvat nepiiznivé symptomy, jako
jsou nechutenstvi, nespavost, podrazdénost ¢i agitovanost. Kromé toho amfetaminové derivaty
narusuji transport dopaminu do synaptickych vezikul, coz vede k jeho zvySené akumulaci
a nasledné autooxidaci v cytoplazmé. Tento mechanismus podporuje tvorbu reaktivnich forem
kysliku, coz tak miize negativné ovlivnit neuronalni prostfedi (Tandari¢ et al. 2020).

Studie zaméfené na interakci selegilinu s levodopou z pohledu kardiovaskularnich
ucinkil prokdzala vyznamné zvySeni plazmatickych hladin noradrenalinu u pacientii akutné
zatizenych kombinovanou terapii, ve srovnani s pacienty lécenymi pouze levodopou a se
zdravymi kontrolnimi subjekty. Ackoliv u pacientti 1é¢enych kombinaci 1éCiv byl pozorovan
Cast¢jsi vyskyt hypotenze, rozdil oproti ostatnim skupindm vsak nebyl statisticky vyznamny
(Tan, Jenner, Chen 2022; Jiang et al. 2020).

Déle bylo zjisténo, ze selegilin mize mit tendenci vyvolavat halucinace. Zavaznost
téchto psychotickych ptiznakli korelovala s délkou trvani a pokrocilosti onemocnéni a také
s ddvkami levodopy. Pfekvapivé se halucinace vyskytly i u pacienti, ktefi uzivali nizkou davku
levodopy, pfi nizkém klinickém stadiu nebo krat$i dobé trvani nemoci, pokud byla podavéana

vyssi davka selegilinu (Tan, Jenner, Chen 2022).

4.2 RASAGILIN

Na pocatku stoleti byl na farmaceuticky trh uveden rasagilin (RAS), propargylovy
analog selegilinu, ktery sdili stejny mechanismus G¢inku — tedy ireverzibilni inhibici enzymu
MAO-B. Oproti selegilinu mé vSak rasagilin vyhodné&jsi metabolicky profil a metabolizaci.
Jeho rozklad v organismu vede k tvorbé metabolitli, které¢ jsou spojeny s nizSim vyskytem
vedlejSich ucinkii, a navic vykazuji neuroprotektivni vlastnosti. Nejvyznamnéjsi z téchto
metabolitli, 1-aminoindan, ma schopnost prodluzovat zivotnost neuronti, coz umoziuje u¢inné
davkovani i1 pii nizSich koncentracich. Tyto skutecnosti vysvétluji jeho rozSitené vyuziti

v soucasné 1é¢bé (Tandari¢ et al. 2020).
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Rasagilin pfedstavuje silny, selektivni a ireverzibilni inhibitor MAO-B, jehoz
primarnim cilem je prodlouzeni u¢inku dopaminu v CNS. Jeho G¢innost byla potvrzena fadou
klinickych studii, které prokézaly zlepSeni jak motorickych, tak vybranych nemotorickych
priznaki u pacientii s Parkinsonovou nemoci v riznych stadiich progrese onemocnéni. Kromé
symptomatického plsobeni byly u rasagilinu popsany také neuroprotektivni a antiapoptické
ucinky, které jej fadi mezi perspektivni latky v rdmci komplexni 1é€by PD (Stocchi, Fossati,
Torti 2015; Manzoor, Hoda 2020).

Z hlediska snasenlivosti RAS vykazuje velmi dobry bezpecnostni profil, coz plati, jak
pii monoterapii, tak pfi kombinaci s levodopou. Mezi nejcastéjsi hlaSené nezadouci Gc¢inky
v ramci monoterapie patfi nazofaryngitida, bolest hlavy, ekzém a pohmozdéni. V piipadé
pridatné terapie levodopou poté pievazuji pady, dyskineze a op€t nazofaryngitida. Dlouhodobé
sledovani potvrdilo, Ze pfi absenci tyraminovych interakci ¢i  vyznamngjSich
sympatomimetickych U¢inka je rasagilin dobfe tolerovan i pii dlouhodobéjsim podavani,
pfi¢emz pietrvava pozitivni vliv na motorické symptomy (Hattori et al. 2019; Tan, Jenner, Chen

2022).

4.3 SAFINAMID

Safinamid je peroraln¢ podavany derivat a-aminoamidu a pfedstavuje novy, reverzibilni
a vysoce selektivni inhibitor monoaminooxiddzy B. Jeho pouZiti se ukazalo jako Uc¢inné
v pfidatné 1é¢bé Parkinsonovy choroby, a to jak v ranych stadiich onemocnéni v kombinaci
s dopaminergnimi agonisty, tak ve stiednich a pokrocilych stadiich jako dopln€k k levodopé¢
(Stocchi et al. 2012; Borgohain et al. 2014).

Na rozdil od jinych MAO-B inhibitori disponuje safinamid dal§imi farmakologickymi
ucinky, které zahrnuji stavové zavislou blokadu napétové fizenych sodikovych a vapnikovych
kanalt a inhibici uvolilovani glutamatu v hipokampalnich synaptosomech. Prave tyto vlastnosti
jsou pravdépodobné zakladem jeho pozorovanych neuroprotektivnich u¢inkt v preklinickych
studiich na zvifecich modelech (Finberg, Rabey 2016).

Utinnost safinamidu byla podrobné zkoumana ve studii u pacientdi s motorickymi
fluktuacemi v pokrocilej§im stadiu PD. Ve fazi Gvodni Sestimési¢ni klinické studie bylo
prokézano, ze davky 50 mg a 100 mg denné vedly ke statisticky vyznamnému prodlouZeni tzv.
ON-doby bez zvyseni vyskytu dyskinezi ve srovnani se skupinou, které bylo podavano placebo.
Nasledné osmnéctimésicni sledovani této skupiny ukazalo, ze terapeuticky efekt se udrzel po

celé dvouleté obdobi. Kromé prodlouzeni tzv. ON-doby bylo u pacienti 1é¢enych safinamidem
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zaznamenano 1 zlepsSeni v oblasti kazdodennich aktivit, depresivnich symptomd, celkového
klinického stavu a kvality zivota (Finberg, Rabey 2016).

Z hlediska molekularniho ptsobeni se safinamid vyznacuje linearni strukturou, ktera
mu umoznuje efektivni navazani do aktivniho i vstupniho mista enzymu MAO-B. Tato
konfigurace pfispiva k jeho vysoké selektivite a afinité¢ k cilovému enzymu. Kombinace
inhibice MAO-B a blokady iontovych kanalt vede ke komplexnimu u¢inku zahrnujicimu nejen
ovlivnéni dopaminergniho systému, ale i regulaci glutamatergni neurotransmise, ¢imz mutze
prispivat k jeho neuroprotektivnimu potencialu (Finberg 2014).

Soucasné preklinické i klinické diikazy ukazuji, ze safinamid je schopen navodit
terapeutické ucinky srovnatelné s ireverzibilnimi inhibitory MAO-B. Vzhledem ke svému
multifaktoridlnimu mechanismu G¢inku a pfiznivému bezpecnostnimu profilu je jeho pouzivani
stale Castéji zvazovano jako soucast kombinované terapie u pacienti sPD, zejména

v kombinaci s dopaminergnimi agonisty (Finberg 2014).

4.4 LADOSTIGIL

Ladostigil je experimentalni slouc¢enina vyvinuta jako hybridni molekula kombinujici
farmakofor rasagilinu s cholinesterazovym inhibitorem rivastigminem. Tato kombinace
umoziuje latce pusobit prostiednictvim vice mechanismli soucasné. Ladostigil vykazuje
selektivni inhibici monoaminooxidaz A a B v mozkové tkani, neuroprotektivni ucinky
a soucasnou inhibici enzymi acetylcholinesterazy a butyrylcholinesterazy. V preklinickych
studiich bylo prokazano zlepseni kognitivnich funkci u starSich primati spolu s anxiolytickymi
a antidepresivnimi u¢inky (Manzoor, Hoda 2020).

Ladostigil dale vykazuje vyznamné neuroprotektivni a protizanétlivé t¢inky, které se
zdaji byt nezavislymi na inhibici enzym@i MAO a acetylcholinesteraze. V preklinickych
modelech dokazal zlepsSit kognitivni funkce, zejména pamét na rozpoznavani objekta
a prostorovou pamét’ u starnoucich potkanii. Tyto G¢inky byly spojeny s normalizaci aktivity
mikroglii, snizenim exprese gent kddujicich prozanétlivé cytokiny a modulaci transkripnich
faktorti regulujicich vznik zanétu a imunitni odpoveéd’. Nasledné studie rovnéz prokazaly, ze
ladostigil zpomaluje pokles mitochondrialniho potencidlu a vykazuje ochranny ucinek na
synaptickou plasticitu a morfologii mozkové tkan€. Tyto vysledky tak podporuji jeho potencial
pro terapii neurodegenerativnich poruch souvisejicich s vékem (Weinstock 2024; Munoz,
Weinstock 2025).

Z farmakologického hlediska ladostigil vykazuje pfiblizné srovnatelnou Gc¢innost vici

MAO-A i MAO-B, pficemz se zda, Ze lokalizace ptisobeni je selektivni pro centralni nervovy
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systém. Tato tkanova specifita G€inku zatim nebyla zcela objasnéna, nicméné se predpoklada,
ze ladostigil funguje jako prolécivo, které je aktivovano enzymatickou pteménou (Finberg
2014).

Podle preklinickych studii ladostigil nezplsobuje vyznamnou potenciaci uc¢inku
tyraminu v perifernich tkanich, ale ve vysokych davkach vyrazné zvySuje hladiny dopaminu ve
striatu a inhibuje behaviordlni projevy vyvolané L-DOPA u potkant. Klinické testovani
u pacientit s mirnou kognitivni poruchou naznacilo, ze ladostigil zpomaluje konverzi do AD.
Zpomaleni ubytku objemu mozku a hipokampu, stejné jako piiznivy vliv na vykonnost
v pamétovych testech, ukazuji na jeho potencialni neuroprotektivni roli. Aktudlné je ladostigil
pfedmétem vyzkumu pro mozné vyuZiti v terapii neurodegenerativnich onemocnéni, zejména
parkinsonismu spojen¢ho s demenci a také k 1écbé AD (Weinstock 2024; Munoz, Weinstock

2025; Finberg 2014).
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ZAVER

Tato bakalafské prace se zaméfuje na enzymy monoaminooxidazy, jejich biologickou
roli, a pfedevsim na ptehled jejich inhibitorti. V tivodni kapitole je popsadna struktura a funkce
téchto enzymt, jejich vyznam v centralnim nervovém systému a jejich podil na vzniku
neurodegenerativnich a psychiatrickych poruch. Stézejni ¢ast prace je v€novana charakterizaci
jednotlivych inhibitort MAO-A a MAO-B, jejich mechanismiim U¢inku, farmakokinetickym
vlastnostem, klinickému vyuziti a nezadoucim u¢inktm.

Monoaminooxidazy hraji kliCovou roli v metabolismu biogennich amint
a neurotransmiterd a jejich spravna funkce je nezbytna pro udrzeni neurochemické rovnovahy
v centralnim nervovém systému. Dysregulace enzymatické aktivity MAO byva spojena s celou
fadou neurologickych a psychiatrickych poruch, a proto se inhibitory MAO osvéd¢ily jako
dualezita skupina 1é¢iv ve farmakoterapii deprese a Parkinsonovy choroby. Inhibitory MAO-A,
jako moklobemid a klorgylin, se uplatiiuji pfedevsim v 1é€beé depresivnich stavii, zatimco
inhibitory MAO-B, jako selegilin, rasagilin ¢i safinamid, nachdzeji vyuziti zejména pii 1écbé
Parkinsonovy nemoci.

Soucasny farmakologicky vyzkum se nadale zamétuje na vyvoj novych reverzibilnich
a selektivnich inhibitori MAO-A a MAO-B. Ptikladem mohou byt proléciva, ktera jsou
aktivovana az v mozkové tkani ¢i nékteré ptirodni latky, napt. chalkonové derivaty, které
vykazuji vysokou reverzibilni selektivitu. Tento piistup slibuje omezeni perifernich
nezadoucich uc¢inkt, zejména syrového efektu. Rovnéz se ukazuje, ze pro dosazeni dostatecné
terapeutické ucinnosti je zapotiebi vysoky stupen inhibice MAO, coz klade diraz na
optimalizaci davkovani a zptisobu podani 1éCiv.

Pozornost je v poslednich letech vénovana i moznostem vyuziti MAO inhibitorti v 1é¢bé
Alzheimerovy choroby, kde n¢které molekuly vykazuji nejen symptomatickou uc¢innost, ale
1 potencialni neuroprotektivni a protizanétlivy ucinek. Napt. hybridni slouceniny jako
ladostigil, kombinujici inhibici MAO s inhibici cholinesterdz, ptedstavuji nadéjny pftistup
k multifaktorialni 1é¢bé tohoto onemocnéni.

Zaroven se ukazuje, Ze enzymy MAO mohou byt zapojeny 1 do karcinogeneze, zejména
v souvislosti s regulaci oxidacniho stresu a apoptozy. Experimentalni studie naznacuji, ze
inhibitory MAO by mohly mit antiprolifera¢ni u¢inky u nékterych typi nadorti. Ackoli se jedna
o ranou fazi vyzkumu a je potieba dalSiho studia pro pochopeni vlivu MAO v procesech

w7

oblast neurologie a psychiatrie.
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Dalsi vyzkum smétuje k vyvoji multifunkénich molekul, které v sobé kombinuji vice
biologickych aktivit, napt. inhibici MAO spolu s neuroprotektivnimi nebo protizanétlivymi
ucinky. Takové latky mohou byt u¢inné u vice typti onemocnéni soucasné, zejména v piipadech,
kdy se ptekryvaji neurodegenerativni a psychiatrick¢é symptomy. Dtlezitym smérem je také
zlepseni pochopeni strukturalnich vztahti mezi molekulou 1é¢iva a aktivnim mistem enzymu,
coz muze zasadné ovlivnit rozvoj u¢inngjsich a bezpecnéjsich inhibitort.

Zaveérem lze konstatovat, ze inhibitory monoaminooxidaz zlstdvaji nejen dulezitymi
1é¢ivy soucasné farmakoterapie, ale zarovei 1 oblasti s vyznamnym vyzkumnym potencidlem.
Pokracujici poznatky o jejich struktufe, mechanismech uc¢inku a moZznostech terapeutického

vyuziti oteviraji nové cesty v 1é¢b¢ neurologickych, psychiatrickych i nadorovych onemocnéni.
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