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Razagilinas yra stiprus ir negriZtamo poveikio B tipo mo-
noamino oksidazés (MAO-B) inhibitorius, kurio efekty-
vumas Parkinsono ligos (PL) simptominiam gydymui bu-
vo jrodytas ADAGIO studijos metu. Si studija taip pat bu-
vo pritaikyta potencialiam razagilino ligos eiga modifi-
kuojancio poveikio tyrimui. Pacienty gydymo rezultatai,
skiriant 1 mg razagilino parai, atitiko visus ligos eiga mo-
difikuojanciy vaisty kriterijus, kas suteiké pagrindo teigti,
kad razagilinas turi neuroprotekciniy savybiy.

Fiziologinémis salygomis dopamino metabolizmas
vyksta dryzuotojo kiino dopaminerginése presinapsinése
membranose, kur dopaming oksiduoja A tipo monoamino
oksidazé (MAO-A). Vykstant degeneraciniams proce-
sams, dopamino presinapsinis metabolizmas yra pazei-
dziamas ir $ig funkcija perima MAO-B, esanti aplinkinéje
glijoje. Todél MAO-B slopinimas, kai razagilino domenas
propargilaminas negriztamai kovalentine jungtimi prisi-
jungia prie fermento flavin-adenin-dinukelotido (FAD)
domeno iSorinéje mitochondrijy membranoje, pailgina en-
dogeninio dopamino funkcionavima dryzuotajame kiine.

Tiriant PL patogenetinius mechanizmus, jrodyta, kad
dar ankstyvoje PL stadijoje sutrinka mitochondrijy funkci-
ja. Nustatyta, kad mitochondrinio komplekso I aktyvumas
juodojoje medziagoje sumazéja 30-40 %, taip pat mazéja
pagrindinio Krebso ciklo fermento a-ketoglutarato dehid-
rogenazes aktyvumas. Pokyciai komplekse I yra specifiski
PL ir tikétina, kad yra genetisSkai nulemti. Nors tikslus ge-
netinis pazeidimas néra atrastas, neseniai istirta, kad speci-
finés geny mutacijos, nustatomos Seiminés PL atvejais, su-
sijusios su mitochondriniais baltymais.

In vitro tyrimuose nustatyta, kad razagilino neuropro-
tekcinis veikimas gali pasireiksti per daugeli mechanizmy.
Razagilinas stabilizuoja mitochondrijy membranas, ap-
saugo mitochondrijas nuo paburkimo ir nuo apoptopze su-
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kelian¢iy fermenty aktyvacijos. Dél razagilino poveikio
didéja antiapoptotiniy Bcl2 ir Bel-x1 molekuliy ir mazéja
Bad ir Bax proapoptotiniy baltymy kiekiai. Be to, razagili-
nas skatina smegeny ir glijos neurotrofiniy faktoriy issi-
skyrima. Funkciniuose PL modeliuose taip pat buvo pa-
tvirtinta, kad razagilinas sustabdo neurony ziti juodojoje
medziagoje ir dryZuotajame kiine bei iSsaugo jy motorika
reguliuojancia funkcija.

Taciau vien tik Razagilino MAO-B inhibitoriaus funk-
cija nepaaiskina jo neuroprotekcinio poveiko. Razagilino
sudedamoji dalis S-izomeras PL modeliuose neveikia
MAO-B aktyvumo. Nepaisant to, yra irodytas jo neuropro-
tekcinis poveikis. Zinoma, kad S-izomeras stabilizuoja mi-
tochondrijy membranos potenciala ir pakeicia kity fakto-
riy, lemianciy mitochondrijy sukelta apoptoze, aktyvuma.
Vis délto nei tiksli Sio izomero veikimo vieta, nei mecha-
nizmas iki galo neisaiskinti. Kadangi MAO-B daugiausia
lokalizuojasi glijoje, o razagilinas tiesiogiai apsaugo dopa-
minergines lasteles, daroma prielaida, kad razagilinas ga-
léty reikSmingai veikti ir dopaminerginiy lasteliy MAO-A,
taciau tam patvirtinti reikalingi tolesni eksperimentiniai
tyrimai.

Svarbios razagilino molekulés sudétinés dalys yra pro-
pargilamino domenas ir indano zZiedas. In vitro ir in vivo ty-
rimy duomenimis, propargilaminas, veikdamas per mito-
chondrijas, slopina apoptoze: mazina Bad ir Bax baltymy
kieki, sukelia Bcl2 ir Bel-xL baltymy, smegeny ir glijos
neurotrofiniy faktoriy gamyba, stimuliuoja protein-kina-
z¢s C fosforilinima. Razagilino metabolitas 1-aminoinda-
nas didina dopamino transmisija dryZuotajame kiine ir ge-
rina motorine funkcija. Sie poveikiai nepriklauso nuo
MAO inhibicijos, bet priklauso nuo dopaminerginiy termi-
naliy sinapsése buvimo. 1-aminoindanas labai sumazina
proapoptotinio baltymo y-H2A.X proteino fosforilinima,
padidina fosforilintos proteinkinazés C, Bcl-2 ir Bel-xL
baltymy kiekius.

Baltymo kaupimasis, sukeliantis Lewy kiineliy susida-
ryma, yra vienas i$ patologiniy PL poZymiy, o a-sinuklei-
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nas yra pagrindiné Lewy kitineliy ir Lewy neurity sudeda-
moji dalis. Fiziologinémis salygomis nereikalingi intraci-
toplazminiai baltymai yra pasalinami. PL atveju si funkcija
sutrinka dél mitochondrijy disfunkcijos sukelto oksidaci-
nio streso, dél to didéja a-sinukleino kaupimasis. Veikda-
mas oksidacini stresa, razagilinas tiesiogiai nesujungia
laisvyjy radikaly, bet stabilizuoja mitochondrijy membra-
ny potencialg, mazina fermenty aktyvacija ir superoksido
susidaryma ir didina lastelinio glutationo kieki.

Ilga laika buvo diskutuojama dél razagilino ir selegili-
no skirtumy, taciau in vitro ir in vivo tyrimuose nustatyta,
kad razagilinas iSsiskiria savo neuroprotekciniu poveikiu.
Razagilinas yra stipriau veikiantis MAO-B inhibitorius nei
selegilinas ir taip pat efektyviau slopina apoptozg, priklau-
sancia nuo pokyciy mitochondrijose. Razagilino neurop-
rotekcinés savybés stebimos taikant mazesnes dozes nei
selegilino. Yra pavyzdziy, kad razagilinas turi nervinj au-
dinij atstatanciy savybiy net ir tada, kai nervinés lastelés ba-
na paveiktos toksiniy medziagy. Tai yra svarbu PL atveju,
nes PL diagnozavimo metu dalis lasteliy jau yra pazeistos.
Tikétina, kad pakankamam liga modifikuojanciam povei-

kiui pasireiksti neuztenka vien tik propilamino domeno,
kuris yra ir razagilino, ir selegilino sudétyje, taciau svarbus
ir vaisto metabolitas - razagilino metabolitas aminoinda-
nas turi neuroprotekciniy savybiy, o selegilino metabolitas
L-metamfetaminas, atvirksc¢iai, mazina tiek selegilino,
tiek razagilino poveikj. Taigi manoma, kad razagilino ben-
dras poveikis labiau priklauso nuo tinkamos jo sudétiniy
daliy kombinacijos nei nuo atskiry molekulés daliy.

Taip pat svarbi sgveika tarp razagilino simptominio ir
ligos eiga modifikuojancio poveikiy. Dopaminerginiy
neurony issaugojimas padidina endogeninio dopamino
kiekj dryzuotajame kiine, taip iSlaikydamas pagrinda
simptominiam razagilino efektyvumui per fiziologinius
kompensacinius mechanizmus.

Siekiant visiSkai nustatyti razagilino poveiki PL eigai,
reikalinga ilgalaiké patirtis, pradedant gydyma razagilinu
nuo ankstyvos PL stadijos. Bet kuriuo atveju, dabartiniuo-
se priesklinikiniuose ir klinikiniuose razagilino tyrimuose
yra gana reikSmingy duomeny apie razagilino ligos eiga
modifikuojantj poveiki ir i tai reikéty atkreipti démesj ski-
riant gydyma ankstyvoje PL stadijoje.
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