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En ny grup-
pe af stoffer,
NHP5G, er designet

og fremstillet pa Det Far-
maceutiske Fakultet. De aktiverer

selektivt en gruppe af receptorer kaldet NMDA-re-
ceptorer. NHP5G-stofferne kan give os vigtig informa-
tion om denne receptorgruppes betydning i hjernen.

Af Rasmus Praetorius Clausen, Simon Dalsgaard Nielsen,
Jesper Kristensen og Kasper Ba Hansen

Vi ved, at NMDA-receptorerne spiller en stor rolle for indlae-
ring og hukommelse, men de menes ogsa at vaere involveret
i psykotiske lidelser som skizofreni og i de sékaldte neuro-de-
generative hjernesygdomme sasom multipel sclerose og Par-
kinsonisme. NHP5G-stofferne kan derfor bane vejen til nye
mader at behandle disse og beslaegtede lidelser.

| psykotiske lidelser som skizofreni er der meget, der tyder
pa, at NMDA-receptorerne er centralt involveret. NMDA-
receptorer genkender det signalstof i hjernen, der hedder
glutamat. Glutamat kendes ogsa som smagsforstaerkeren
det tredje krydderi eller umami (umami er betegnelsen for
det femte smagselement — de gvrige er de gamle kendinge:
sgdt, salt, surt og bittert), fordi det aktiverer glutamatrecep-
torer pa tungen.

LEGEMIDDELFORSKNING - 2009

Glutamat aktiverer
0gsa glutamatrecep-
torer i hjernen, og det er i
det hele taget det mest udbredte
signalstof i hjernen. De receptorer i hjer-
nen, der genkender glutamat, er derfor meget vigtige for
mange af centralnervesystemets funktioner og dermed ogsa
involveret i en raekke hjernelidelser.

Selektiv pavirkning af subtyper med nye stoffer
Der har gennem flere artier foregaet intens forskning i at ud-
vikle nye kemiske stoffer, der pavirker glutamatreceptorer i
hjernen, og det er nu lykkedes en forskningsgruppe pa Det
Farmaceutiske Fakultet at udvikle de farste stoffer, der selek-
tivt kan pavirke subtyper af NMDA-receptorer. Disse stoffer
vil vaere vigtige redskaber til at klarlaegge, hvilken rolle for-
skellige subtyper af NMDA-receptorer spiller i hjernen.

Der findes fire forskellige undertyper af NMDA-receptorer
kaldet NR2A, NR2B, NR2C og NR2D. Bortset fra en raekke
antagonister, som selektivt rammer NR2B, aktiverer eller blo-
kerer de stoffer, som findes i dag, generelt alle fire underty-
per. Det udger et problem, da receptorerne ikke kun spiller
en rolle i forbindelse med hjernelidelser, men ogsa i normale
funktioner som hukommelse og indlaering. Derfor ses en
raekke bivirkninger ved benyttelse af disse uselektive stoffer.
Man ved ikke, hvilke af de fire undertyper der er involveret
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Nerveceller kommunikerer ved hjeelp af kemiske signalstoffer
i forbindelsespunkter, der kaldes synapser. Glutamat er det
mest udbredte signalstof i hjernen. Dette kemiske stof frigi-
ves fra en nervecelle (praesynaptisk nervecelle) og genkendes
af receptorer pa overfladen af en anden nervecelle (postsy-
naptisk nervecelle). Derved aktiveres den anden nervecelle.
Der findes flere forskellige grupper af glutamatreceptorer. P4
illustrationes ses NMDA-receptorer.

i sygdommene, da man hidtil ikke har haft kemiske stoffer,
der selektivt kan blokere eller aktivere en enkelt undertype —
bortset fra NR2B. Det har derfor ikke vaeret muligt at under-
sgge de enkelte undertypers bidrag i forbindelse med syg-
domme eller normale funktioner.

Men med den nyudviklede gruppe NHP5G-stoffer, er det nu
muligt at g& malrettet efter de enkelte subtyper.

Docking til design af stoffer

En tredimensionel struktur af receptorproteinet med gluta-
mat i bindingslommen har veeret til radighed i flere ar. Ved
hjeelp computerberegninger kan man docke det nye stof ind
i stedet for glutamat (dvs. placere det nye stof i en model i
stedet for glutamat). P& den made kan man fa en idé om,
hvordan stoffet vil blive genkendt af receptoren, og hvor det
kan vaere gunstigt at bygge videre pa stoffet.

Pa side 34 er vist stof D docket i en af NMDA-receptorun-
dertyperne. Receptorproteinet er vist pad to mader. Dels som
en gennemsigtig "“spaghetti”-model til venstre og dels som
en mere retvisende udfyldt model til hgjre. Her ses, at den
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NDMA-receptorens rumlige struktur, som
man mener den ser ud. Den grenne del
sidder i cellemembranen mens resten sidder
udenfor. Den orange del genkender glutamat og
aktiverer dermed receptoren.

Den overste rade del kender man endnu ikke helt funktionen af.
Gruppen af NMDA-receptorer findes i forskellige klonede udgaver, der
kaldes NR2A, NR2B, NR2C og NR2D, som ogsa har samme rumlige op-
bygning men indbyrdes varierende overflader. De aktiveres alle af NMDA,
men NHP5G-stofferne er i stand til at kende forskel pa disse undertyper
og aktivere dem forskelligt.

grgnne kaede med tre kulstofatomer, en sakaldt propyl-
kaede, er pa vej ud af bindingslommen. Mange af omrader-
ne i proteinet er ens i de fire undertyper, men der er ogsa
omrader, der ikke er ens. Og netop omradet omkring den
grgnne propylkaede varierer mellem de forskellige underty-
per. At det kan udnyttes til at designe stoffer, der kan dif-
ferentiere undertyperne af NMDA-receptorer, er demonstre-
ret af forskelle mellem de fire stoffer vist gverst side 36 (se
figurteksten). Saledes er stoffet uden kulstofkaede i stand til
at aktivere alle fire undertyper lige meget, mens stoffet med
propylkaeden aktiverer de fire undertyper meget forskelligt
og er faktisk ikke i stand til at aktivere en af undertyperne.
Vi planlaegger at udvide denne serie af stoffer. Séledes vil vi
i fremtiden pregve at saette mange andre "granne” grupper
pa. Malet er at udvikle stoffer, der er i stand til at aktivere
eller blokere en enkelt undertype. Vi bruger docking til at
hjeelpe os med at designe sadanne stoffer, men det er farst,
nar de er syntetiseret og afprevet pa receptorerne i labora-
toriet, at vi ved, om det, vi designer virtuelt pa computeren,
ogsa fungerer efter hensigten i virkeligheden.
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Fire NHP5G-analoger bade som kemisk formel og i

deres rumlige 3D-struktur. De fire stoffer adskiller sig fra
hinanden ved at have kulstofkaeder af forskellig laengde
pé den femkantede pyrazolring. Pa figuren er kulstof
farvet gra, ilt red og kveelstof bla. Kulstof, der bygges pa
den femledede pyrazolring, er angivet med gron. NHP5G
uden grenne atomer (stof A) viser sig at aktivere alle fire
undertyper af NMDA-receptorer lige meget (ca. 50%).

Receptorproteinet — som udggr en lille del af NDMA-

receptorens orange glutamatbindingsdel vist pa side
35 — med propyl-NHP5G (stof D) “docket” vist pa to
forskellige mader. En gennemsigtig spaghetti-model

til venstre og en mere realistisk rumfyldende model
til hgjre. Forelpbige resultater indikerer, at omradet

Men nér der saettes et eller to kulstofatomer péa (stof

B og C), er der stor forskel pa, hvor meget de enkelte
undertyper aktiveres. Med tilfojelse af tre kulstofatomer
har man et stof, der ikke aktiverer NR2A, men stadig kan
aktivere NR2D ca. 37%. Det er forste gang man ser store
forskelle i graden af aktivering af forskellige NMDA-
receptorundertyper, og det er perspektivrigt i habet om
at kunne udvikle selektive stoffer.

omkring den grenne propylgruppe er forskelligt de
fire subtyper af NDMA-receptorer imellem. Disse
sma forskelle kan gore det muligt at designe stoffer,
der kan kende forskel pa de fire forskellige underty-
per, der findes af disse receptorer.
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