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Legemiddelforskning - 2007

Molekylaer biofarmaci

Leegemiddelstoffer, som indtages gennem

munden, skal kunne passere tarmveaeggen.

Her findes der membrantransportgrer, som

fragter naeringsstoffer fra tarmen til blodet,

mens andre transportarer pumper giftstoffer

den modsatte vej. Molekylaere interaktioner

mellem leegemiddelstoffer og membrantrans-

portererne er afgerende for laagemiddelstoffernes
biotilgaengelighed.

Af Luise Kvisgaard Gram, Diana Hajmark Omkvist, Mie Lar-
sen, Carsten Uhd Nielsen, Birger Brodin og Bente Steffansen

Langt de fleste laegemidler kommer ned i tarmen efter ind-
tagelse gennem munden (se nedenfor). Far laegemidlet kan
virke, ma det aktive laegemiddelstof farst passere tarmvaeg-
gen og dernzest blive fart med blodet hen til det enskede
sted i kroppen. Den hastighed, hvormed stoffet nar frem,
og den andel af dosis, som kommer helt hen til virknings-
stedet, angiver et laegemiddelstofs biotilgaengelighed. Ved
udvikling af nye laegemidler er malet at opna en hgj biotil-
gaengelighed; altsa at fa mest muligt lzegemiddelstof frem
til virkningsstedet tilstraekkeligt hurtigt.
Et leegemiddelstofs fysisk-kemiske egenskaber medferer
ofte, at det har sveert ved at passere tarmvaeggen, som er
en beskyttelsesbarriere mod ugnskede stoffer. Men tarm-
vaeggen har ogsa en anden funktion; nemlig at sende nze-
ringsstoffer til blodet. Naeringsstoffer bliver optaget fra
tarmvaesken via membrantransportgrer, som sidder i
tarmvaeggen. Hvis man kan fa laegemiddelstof-
fer til at ligne naeringsstoffer, kan trans-
portererne udnyttes som en smutvej
gennem tarmen og dermed bruges
til at forage laegemiddelstoffers
biotilgaengelighed. | molekylaer
biofarmaci karakteriseres inter-
aktioner mellem membrantrans-
porterer og leegemiddelstof-
fer med udgangspunkt i basal

MOLEKYLAR BIOFARMACI:

| molekylzer biofarmaci karakteriseres vekselvirkninger
mellem membrantransporterer og leegemiddelstoffer
med udgangspunkt i basal kemisk, biokemisk og mole-
kyleerbiologisk viden.
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kemisk, biokemisk og molekylaerbiologisk viden, og pa den
baggrund kan der udvikles leegemiddelstoffer med hgj bio-
tilgaengelighed.

Smutvej via aminosyretransportgren

PAT1 star for proton-og-aminosyre transporter 1. Transpor-
taren er et protein bestdende af 476 aminosyrer, og den fin-
des bl.a. i tarmvaeggen. Proteinet danner en slags lomme,
hvori frie aminosyrer fra faden kan bindes. | bindingslom-
men er der kun plads til en enkelt aminosyre, og denne ami-
nosyre skal vaere neutralt ladet og have en bestemt struktur.
Derfor er det kun aminosyrer som glycin, prolin, alanin og
tryptofan, som kan glide ind i lommen.

Nar fx glycin bevaeger sig ind i lommen og bindes, aendrer
PAT1 facon, og via strukturaendringen fragtes glycin gen-
nem tarmbarrieren og ind i kroppens blodbane. Nogle sig-
nalstoffer og laegemiddelstoffer ligner glycin, alanin og pro-
lin s& meget, at de kan bindes i lommen og dermed benytte
transporteren. P& denne made optages neurotransmitteren
GABA, antibiotika som D-cycloserin samt en gruppe laege-
middelstoffer til behandling af kraeft. Ved hjeelp af PAT1 kan
disse stoffer passere tarmvaeggen, sa de bliver sendt rundt
med blodet til det sted i kroppen, hvor der er brug for dem.

Designerdrugs til peptidtransportgren

Op mod halvdelen af den maengde protein, vi indtager gen-
nem fgden, optages som di- eller tripeptider, som er sma
kaeder med to eller tre aminosyrer. Hovedparten af opta-
get sker gennem den proton-afhaengige peptidtranspor-
tar, PEPT1. Der findes 8400 forskellige kombinationer af

di- og tripeptider, og det formodes, at PEPT1 kan transpor-
tere stort set dem alle sammen. PEPT1 transporterer ogsa
laegemiddelstoffer, fx ACE-inhibitorer til behandling af for-
hgjet blodtryk samt visse antibiotika og antivirale laegemid-
delstoffer.

For at opna transport er det ofte ngdvendigt at modificere
laegemiddelstofferne. Et eksempel er det antivirale stof gan-
ciclovir, som bruges til at behandle herpesinfektioner forar-
saget af cytomegalovirus. Ganciclovir bliver ikke optaget via

TARMLUMEN

TARMLUMEN

BIOTILGANGELIGHED:

Biotilgaengelighed er et mal for hastigheden og den
andel af det indtagne laegemiddelstof, der faktisk kom-
mer frem til virkningsstedet
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en transporter, og det har en lav biotilgaengelighed pa kun
6 procent; resten af laegemiddelstoffet gar til spilde. Valgan-
ciclovir er en kemisk modifikation af ganciclovir, hvor der er
sat en aminosyre pa molekylet. Denne lille aendring af struk-
turen medfgrer, at lzegemiddelstoffet nu bliver optaget gen-
nem PEPT1, og det medfarer, at biotilgaengeligheden tidob-
les til 60 procent (se ovenfor).

At peptidtransporteren er i stand til at transportere mange
stoffer, herunder kendte laegemiddelstoffer, gar den meget
interessant i forhold til udvikling af nye laegemidler. Pa FAR-
MA arbejder vi pa at designe laegemiddelstoffer, som accep-
teres af transportaren, for pa den made at gge stoffernes
biotilgaengelighed (se artiklen side 18-19).

Konkurrence og bivirkninger

I tarmen findes ogsa membrantransportaren BCRP, som er
en af kroppens beskyttelsesmekanismer mod skadelige stof-
fer. BCRP er en udsmidningstransporter, fordi den ekspederer
specifikke stoffer tilbage til tarmen fra blodet. Fx forhindrer
transportaren, at visse kraeftfremkaldende stoffer bliver opta-
get i kroppen. Det geelder bl.a. for PhIP; et kraeftfremkalden-
de stof, som dannes, ndr ked grilles eller steges kraftigt.
BCRP fjerner ikke kun skadelige stoffer fra blodet, men for-
hindrer ogsa nogle laegemiddelstoffer i at blive optaget i
kroppen. Absorptionen af laegemiddelstoffet glibenclamid
bliver eksempelvis modvirket af BCRP. Glibenclamid bruges
af patienter med sukkersyge for at seenke blodsukkeret.
Heldigvis er der i tarmen en optagstransportar, OATP-B, som
fragter hormonstoffer ind i blodet, og OATP-B kan ogsa
transportere glibenclamid. Derfor er biotilgaengeligheden af
glibenclamid alligevel sa stor, at laegemiddelstoffet kan an-
vendes til behandling af sukkersyge (se figuren til hgjre).

En transporter kan kun flytte et vist antal molekyler ad gan-
gen, og det forhold kan aendre biotilgeengeligheden af et
lzegemiddelstof, hvis der er konkurrence om transportgren.
Nar BCRP-transportaren for eksempel er optaget af PhiP,
kan den ikke samtidigt smide glibenclamid ud fra blod-
banen (se figuren til hgjre). Derved optages mere gliben-
clamid, og sukkersygepatienten vil fa en hgjere dosis af
glibenclamid end ellers, hvilket resulterer i, at blodsukkeret

MEMBRANTRANSPORTQRER:

| tarmvaeggen findes membrantransportgrer, der kan
transportere naeringsstoffer og visse laegemiddelstoffer
fra tarmen og over i blodbanen og visa versa.

bliver for lavt. Det er saledes vigtigt at vide, om laegemid-
delstoffer er substrater for transportgrer, da dette kan have
stor indflydelse pa stoffernes biotilgeengelighed samt for
mulige bivirkninger fordrsaget af vekselvirkninger med lev-
nedsmidler eller andre laegemiddelstoffer.

Laegemiddelstoffets skeebne i kroppen

Som de ovenstaende eksempler viser, kan membrantrans-
portarer i tarmen have stor indflydelse pa absorptionen og
biotilgeengeligheden af leegemiddelstoffer. Laegemiddelstof-
fets skaebne i kroppen opdeles ofte i fire faser (ADME), der
beskriver kroppens made at handtere laegemiddelstoffer pa.
Absorption af leegemiddelstoffet er den farste fase, og her
optages leegemiddelstoffet i blodet. Efter absorptionen for-
deles laegemiddelstoffet via blodet til kroppens organer og
vaey, hvilket kaldes distribution. Distribution kan fx veere til
hjerte, hjerne, muskler eller fedtvaev. | den tredje fase kan
laeegemiddelstoffet blive metaboliseret i kroppen, dvs. ned-
brudt eller kemisk modificeret via enzymer, hvilket ofte fore-
gar i leveren. Eliminationen er den sidste fase, hvor laege-
middelstoffet og dets metabolitter udskilles fra kroppen.
Transportgrer kan vaere involveret i alle ADME-faser og kan
have stor indflydelse pa et laegemiddelstofs skaebne. Forsk-
ning inden for membrantransporterer er derfor vigtig for at
kunne beskrive lzzgemiddelstoffers ADME-egenskaber og
dermed for at udvikle nye laegemiddelstoffer med hgj biotil-
gaengelighed. Samlet set kan kendskabet til membrantrans-
portarer vaere med til at sikre en for patienten optimal og
sikker anvendelse af medicin.

TARMLUMEN

s PhIP III.I i
il Glibenclamid = o
TARMLUMEN

ADME beskriver leegemiddelstoffets skaebne i kroppen:
Absorption: Optag af leegemiddelstoffet fra applikati-
onssted til blodet. Distribution: Fordeling af laegemid-
delstoffet til forskellige vaev. Metabolisme: Omdannelse
og nedbrydning af leegemiddelstoffet. Elimination: Ud-
skillelse af leegemiddelstoffet og nedbrydningsprodukter.
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