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Legemiddelforskning - 2007

En naturligt forekommende variant af en receptor for
signalstoffet serotonin beskytter muligvis mod alvor-
lige depressioner. Ny viden om funktionen af den al-
mindelige receptortype og varianten kan hjelpe med
til udvikling af nye antidepressive leegemidler.

Af Karen Krzywkowski, Paul A. Davies, Paula L. Feinberg-
Zadek, Anders A. Jensen og Hans Brduner-Osborne

Neurotransmitteren serotonin er af stor betydning for en
lang raekke fysiologiske funktioner i savel centralnervesy-
stemet som i det perifere nervesystem; fx sgvn, stemnings-
leje, hukommelse og libido. Serotonin medierer sine effek-
ter igennem mange forskellige receptorer, heriblandt den
sakaldte 5-HTsag-receptor. De fysiologiske funktioner, som
receptoren varetager, kendes endnu kun delvist. Receptoren
vides at vaere involveret i udviklingen af kvalme i forbindelse
med kemoterapi og stralebehandling af kraeft, og den spil-
ler muligvis ogsa en rolle i psykiatriske lidelser som angst og
depression.

5-HTsae-receptoren er en ionkanal, som er placeret i nerve-
cellers cellemembran, og den er opbygget som et prote-
inkompleks bestaende af fem byggeklodser, de sakaldte
5-HT3a- 0g 5-HT3s-underenheder. Receptoren aktiveres ved
binding af serotonin. Herved sker der en &ndring i recepto-
rens struktur, sa der dbnes en kanal centralt i komplekset,
der tillader passage af sma, positivt ladede ioner ind i cellen.

Skematisk opbygning
af 5-HTsag-receptoren,
som findes i nervecel-
lers cellemembran. Fem
underenheder af ty-
perne 5-HTzx 0g 5-HTss
gar sammen og danner
receptorkomplekset,
som er centreret om-
kring en ionkanal. Ved
binding af signalstof-
fet serotonin aktiveres
receptoren, hvorved
kanalen abnes og tilla-
der gennemstremning
af ioner ind i cellen.
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Indstremningen af ioner aendrer potentiale-forskellen hen
over cellemembranen, hvilket sender signalet fra serotonin
ind i cellen, hvor en raekke processer sattes i gang. Et ka-
rakteristisk forhold ved signaleringen er, at responset igen-
nem receptoren ophgrer igen efter et stykke tid. Processen
kaldes inaktivering og skyldes, at ionkanalen i 5-HT3ag-re-
ceptoren automatisk lukker igen.

Blot en aminosyre til forskel

Der er identificeret en raekke naturligt forekommende ge-
netiske variationer i de to underenheder, 5-HTsa 0g 5-HTss,
som danner den humane 5-HTsas-receptor. Isaer én variation
er interessant, og den forekommer i underenheden 5-HTsg,
hvor aminosyren tyrosin (Y) i position 129 er erstattet af
aminosyren serin (S). Varianten, som kaldes 5-HT35(Y129S),
er blevet detekteret i hgje frekvenser i flere befolkningspo-
pulationer med forskellig etnisk herkomst.

Mennesket har to kopier af hvert gen, og de individer, der
baerer to forskellige kopier af et givent gen, betegnes som
heterozygote, mens individer med to ens kopier kaldes ho-
mozygote. | fem undersggte befolkningsgrupper varierer
antallet af homozygote individer med 5-HTss(Y 129S)-muta-
tionen i genet med mellem 2 og 23 procent, mens antallet
af heterozygoter udger 30-47 procent. Da sa mange men-
nesker baerer mindst én kopi af genet for 5-HT35(Y129S), er
det meget interessant at undersgge mulige forskelle i signa-
leringen via 5-HTssg-receptoren set i forhold til den alminde-
lige udgave af receptoren. En forskel i signaleringen via re-
ceptoren kan forklare en eventuel disponering for udvikling
af sygdomme hos baerere af en af kopierne af genet, og
forskellen vil samtidig give inspiration til en malrettet udvik-
ling af laegemidler.

Sammenhangen mellem depression og serotonin har laen-
ge veeret kendt, men 5-HTsas-receptorens rolle i depression
er endnu ikke veldokumenteret. Det er derfor meget spaen-
dende, at det for nyligt er rapporteret, at tilstedevaerelsen af
variationen 5-HT35(Y129S) i japanske kvinder lader til beskyt-
te disse baerere mod udvikling af alvorlig depression. Savel
Y129S-homozygote kvinder som Y 129S-heterozygote kvin-
der udviste en mindre tendens til at udvikle depression end
kvinder, der besad to almindelige kopier af genet for under-
enhed 5-HTs; med tyrosin i position 129.

Effekt pa molekylzert plan

For at undersgge den molekylaere arsag til denne forskel
studerede vi signaleringen gennem den almindelige udgave
af receptoren og varianten udtrykt i cellelinier. | en laborato-
rietest, som maler a&ndringen i cellernes membranpotentiale
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Aktivering af 5-HT;as-receptoren
med serotonin resulterer i store
forskelle i signaleringen afthaengig
af identiteten af aminosyren i
position 129 af 5-HTss-proteinet.
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ved tilsaetning af serotonin, observerede vi, at homozygo-
te 5-HT348(Y1295)-receptorer signalerede meget kraftigere
ved tilseetningen af serotonin end de almindelige 5-HTsag-
receptorer. Desuden undersggte vi responset fra recepto-
rer, der repraesenterer 5-HTsag-receptorerne i heterozygote
individer, og som derfor indeholdt en blanding af 5-HTss og
5-HT3s(Y129S). Her sa vi et respons, som |a midt imellem re-
sponset fra de homozygote 5-HT3xg(Y 129S)-receptorer og
de almindelige 5-HTsas-receptorer.

Vi studerede dernaest ionstrammene gennem recepto-
rerne i en sofistikeret elektrofysiologisk forsggsopstil-

ling. Her observerede vi, at den ggede signalering gen-
nem 5-HT3as(Y129S)-receptorerne skyldes en langsommere
inaktivering af receptoren sammenlignet med almindelige
5-HTsne-receptorer.

Vores resultater kan potentielt forklare, hvordan variationen
5-HT35(Y129S) kan virke beskyttende mod udvikling af de-
pression via en laengerevarende indstremning af ioner gen-
nem den aktiverede receptor. Hvis yderligere forsag bekraef-
ter, at denne ggede indstrgmning er gavnlig, kan udvikling
af antidepressiv medicin rettes mod at finde stoffer, der
sanker inaktiveringshastigheden af 5-HTsas-receptoren.

Serotonin (300 pM, 5 ms)
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Inaktivering af 5-HT:g-receptoren foregar meget lang-
sommere i den variant af receptoren, der indeholder
aminosyren serin (S) i position 129 sammenlignet med
den almindelige 5-HTsas-receptor, hvor aminosyren
tyrosin (Y) findes i denne position. Den langsomme
inaktivering af varianten har muligvis en beskyttende
virkning mod udvikling af depression.

VARIATIONER | DET MENNESKELIGE GENOM

Som sa mange andre proteiner og proteinkomplekser
findes 5-HTsa- 0g 5-HTss-underenhederne, der sammen
danner 5-HTsas-receptoren, i flere varianter, som er op-
staet via genetiske mutationer i befolkningen. Sekven-
teringen af menneskets genom har nemlig afslgret en
stor forekomst af naturligt forekommende variationer

i arvemassen.

Nogle af de genetiske variationer resulterer i a&ndringer
i aminosyresammensatningen i de proteiner, som ge-
nerne koder for, og flere af disse @&ndringer har vist sig
at have dramatiske konsekvenser for funktionen af de
pagaeldende proteiner. Spontant opstaede variationer

i arvemassen kan derfor have stor betydning for syg-
domsudvikling og ligeledes for medicinsk behandling
af sygdomme. 4ndringer i proteinerne kan fx influere
pa laegemidlers effekt og deres bivirkninger.

Udskiftning af enkelte nukleotider

Den hyppigst forekommende genetiske variation om-
fatter udskiftning af et enkelt nukleotid i DNA-sekven-
sen, hvilket kaldes for en SNP. Det star for Single Nu-
cleotide Polymorphism, og forkortelsen udtales som
"snip”. Den genetiske kode bestar af de fire nukleoti-
der A (adenin), C (cytosin), T (thymin) og G (guanin).
En SNP kan fx vaere en aendring i sekvensen ATCGGA
til ATTGGA, altsa en udskiftning af et C til et T.

| gennemsnit findes der i den menneskelige arvemasse
en SNP for hver 100 til 300 nukleotider. Nogle af disse
SNP’er vil veere meget sjeeldne og kun forekomme i
meget fa individer, mens andre forekommer i op mod
halvdelen af den menneskelige befolkning. Ret beset
geelder SNP-betegnelsen kun for variationer, der findes
i mere end 1 procent af befolkningen, mens de mere
lavfrekvente mutationer omtales som sjaeldne geneti-
ske varianter.

Kun en lille del — mellem 3 og 5 procent — af et men-
neskes arvemasse koder for proteiner, og de fleste
SNP’er findes derfor uden for de kodende sekvenser.
Forskerne er saerligt opmaerksomme pa de SNP'er, der
ligger naer ved eller inden for de kodende sekvenser,
fordi de forventes at have den sterste biologiske effekt;
eksempelvis ved at pavirke udtryksniveauet af et pro-
tein eller ved at @&ndre proteinets funktion.
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