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"Skraekscenariet er, at vi pa
grund af resistensudviklingen
inden for maske ti ar er tilbage
ved tilstandene for penicillin
blev udviklet i 40’erne.”

— Frederik Bjorkling




Velkommen til Legemiddelforskning 2015

Hvis du kan lide ideen om at skabe ny viden til at bekaempe sygdomme og opna
et sundere liv, vil du helt sikkert finde leegemiddelforskning bade fascinerende og
fantastisk. Her kombineres viden indenfor fagomraderne kemi, fysik, biologi og
bioteknologi med viden om samfundsmaessige aspekter af leegemiddelanvendel-
se. Til sammen udgger disse grunddiscipliner det brede felt inden for de farma-
ceutiske videnskaber, der sigter mod at skabe Igsninger, som gar en forskel.

De farmaceutiske videnskaber bygger pa mange banebrydende opdagelser og
faget kraever lgbende nytaenkning, kreativitet og i seerdeleshed samarbejde pa
tveers af discipliner. Vejen til nye, effektive laegemidler gar dog ikke bare gennem
tykke bgger, systematisk laboratoriearbejde og analyser; de gode og skaeve idéer
og opdagelser er lige sa vigtige. Det kan du bl.a. se her i artiklerne.

60 % af dem, der har taget en farmaceutuddannelse pa Kabenhavns Universi-
tets veelger et job i medicinal- eller biotekindustrien. Det er der en god grund til.
Med global befolkningstilvaekst, flere seldre, voksende antibiotikaresistens og
tilkomsten af nye epidemier som fx Ebola, er det ikke bare forskerverdenen og
medicinalindustrien, der eftersparger dem, men ogsa politikere og befolkning,
der i stigende grad har behov laegemiddelforskningen. Hertil kommer de mange,
som forsker indenfor omradet pa universiteterne og et betydeligt antal kandida-
ter, der finder ansaettelse i hospitalsveesenet og andre steder i sundhedsveesnet.

Vi haber, at vi ved at give indblik i, hvad leegemiddelforskningen lige nu er
optaget af, kan inspirere og bidrage til at ggre gymnasieundervisningen i kemi,
fysik, biologi og bioteknologi endnu mere relevant og virkelighedsnaer. Og for
andre laesere; skabe interesse for, hvad der rar sig inden for de farmaceutiske
videnskabers fascinerende univers nu og her. Skulle du fa lyst til mere, er du altid
velkommen til at besage os pa PharmaSchool.ku.dk, eller komme ind til abent
hus arrangementer, foredrag og @velser med din klasse.

Forelabigt hjerteligt VELKOMMEN til lzzgemiddelforskningens forunderlige ver-
den - og rigtig god laesning!

Flemming Madsen Ulf Madsen Sven Frokjeer

Institutleder, Institut School Director, Prodekan, Det Sundhedsviden-
for Farmaci PharmaSchool skabelige Fakultet

Ole Thastrup Anéh Hajdu

Institutleder, Institut for Kommunikationschef,

Leegemiddeldesign og Det Sundhedsvidenskabelige
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ER RITALIN
DET NYE
KOFFEIN?

-'laeger sidder recept-
‘blokken ganske last,

~ hvis de unge beskriver
adhd—lignende symp-
tomer. Er samme
tendens mon pa vej
til Danmark?



Er du en af dem, der har en kop kulsort
kaffe limet til handen, nar eksamensperi-
oden melder sig? | sa fald er du ikke den
eneste. Masser af danskere statter sig til
kaffe, cola og energidrik i perioder, hvor
studie eller arbejde stiller store krav.
Forestil dig s, at du i stedet for at slas
med konstante tissepauser og sur kaffe-
ande kunne snuppe en enkelt lille pille,
og pludselig ville lange naetter med bg-
gerne og computeren fgles som en leg.
Lyder bade smart og skreemmende — og
blandt mange universitetsstuderende i
USA er det faktisk virkelighed. Her er det
nemlig ret almindeligt at kaste sig over
koncentrationsskaerpende og opkvikken-
de adhd-medicin som Ritalin og Adderall,
nar der er brug for en ekstra indsats.

"I USA fik jeg fornemmelsen af, at dem,
jeg talte med, enten gar det her selv
eller kender nogen, der gar det. Jeg fik
ogsa fornemmelsen af, hvor nemt og
accepteret det er at bruge adhd-medicin
som optimering,” fortaeller Margit Anne
Petersen, der er ph.d.-studerende ved
Sektion for Samfundsfarmaci pa Institut
for Farmaci. Her forsker hun i, hvilken
rolle adhd-medicin spiller i hverdagen for
raske universitetsstuderende.

Problem eller ej?

At raske mennesker bruger medicin til

at forbedre sig selv, har man i mange ar
set inden for f.eks. sportsverdenen, hvor
cykelrytternes doping maske er det mest
kendte eksempel. Men at vi nu ogsa
tager medicin i brug for at forbedre vores
mentale kapacitet, er en ny udvikling,
som det er vigtigt at forstd, siger Margit
Anne Petersen.

"Uanset om man synes, det er proble-
matisk eller ej, at ellers raske mennesker
bruger medicin for at praestere bedre,

sa er det et udtryk for forandringer

i samfundet og forandringer i vores
selvopfattelse og opfattelsen af men-
neskelige begraensninger. Vi ma prove at
forsta de her forandringer, sa vi kan tage
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hgjde for dem,” forklarer Margit Anne
Petersen og tilfgjer, at der selvfglgelig
ogsa er sundhedsfaglige bekymringer: Er
det f.eks. overhovedet sikkert at bruge
medicin tiltaenkt syge mennesker til raske
mennesker?

"Mine kolleger med sund-
hedsfaglig baggrund fortel-
ler, at der er mange bivirk-
ninger ved det, og vi ved
hverken, om det er sikkert pa
langt sigt, eller om det reelt
giver en forbedring. Man kan
jo ikke male, om eksamens-
opgaven ville have veret lige
sa god uden f.eks. ritalin,”
forklarer forskeren.

Tre ar og masser af interviews

I sit studie har Margit Anne Petersen
brugt kvalitative metoder til at komme
teet pa universitetsstuderende i hen-
holdsvis New York og Kgbenhavn for at
undersage deres forhold til adhd-medicin
som sakaldt praestationsoptimering.
Hendes studie er opbygget pa falgende
made:

e Farst interviewede hun seks udveks-
lingsstuderende fra USA, Canada og
Australien, der studerede i Kgbenhavn.
Dette var taenkt som en forundersggelse,
der skulle give et indledende indblik i
brugen af — og holdningen til adhd-
medicin.

e Fgr opholdet i USA interviewede
Margit Anne Petersen cirka 15 danske
studerende, hvoraf kun to-tre stykker
ville fortzelle om eget forbrug af adhd-
medicin.

e Efterfglgende blev Margit Anne
Petersen tilknyttet et universitet i New
York, hvor hun opholdt sig i efterarsse-
mestret 2013. Her kom hun igennem

Margit Anne Petersen blev student fra
Christianshavns Gymnasium, og drgmte
i mange ar om at blive journalist. Hun
ville dog gerne mere i dybden med
mennesker og deres historier, og derfor
blev hun antropolog. Farst arbejdede
hun som konsulent i en privat virksom-
hed, der lgste opgaver for virksomheder
og institutioner, der gnskede at vide

studievejledere og de studerendes
egne netvaerk i kontakt med omkring
20 studerende, der gerne ville forteelle
om enten eget eller venners forbrug

af adhd-medicin i studiesammen-
haeng. Af dem fulgte hun omkring syv
studerende teet i fire maneder; bade i
skolen, til fester, pa biblioteket og gen-
nem mere strukturerede interviews.

e | dag har Margit Anne Petersen bear-
bejdet sine resultater, og hun arbejder
nu med at skrive sin ph.d.-afhandling
og en raekke videnskabelige artikler,
der skal veere faerdige i februar 2015.

"Der er store forskelle pa bade forbrug
og accept i Danmark og USA. Derovre
er det langt mere almindeligt, og man
kan sagtens tale om det. Jeg fulgte de
studerende, nar de skulle lave en “all
nighter’. Sa sad de f.eks. pa biblioteket
nogle stykker sammen med bager og
computere, en flaske vand og maske en
smoothie. Hver tredje eller fierde time
tog de en dosis Ritalin eller Adderall, og
sa arbejdede de hele natten, gik direkte
til undervisning, og nogle gange gjorde
de det to eller tre dage i treek. De sma-
snakkede maske lidt, men det var ogsa
normalt at sige 'I'm on Adderall’, og sa
vidste alle, at man ikke var snakkesalig,
men bare ville arbejde,” forteeller Margit
Anne Petersen.

| Danmark oplevede hun, i modsaetning
til den abne tilgang i USA, at det var
meget svaert at fa de studerende til at
snakke om medicinbrugen. Folk kendte
som regel nogen, der tog ritalin eller
havde pregvet det, men de feaerreste ville
snakke om det. Og de 3-4 studerende,
der valgte at medvirke og snakke, var
ofte lidt utrygge og nervgse, nar de skul-
le mgdes med forskeren, og havde brug
for ekstra forsikring om anonymitet.

“Det er svaert praecist at forklare, hvad
grunden til forskellene er, men jeg tror,
det haenger sammen med flere ting. |
USA er antallet af personer, der diagno-

mere om deres brugeres, kunders eller
medarbejderes vaner, veerdier og gnsker,
men pa et tidspunkt blev hun involveret

i et forskningsprojekt, og i forskningsver-
denen fandt hun sin rette hylde. | dag er
hun en del af et tvaerfagligt farmaceutisk
forskningsmiljg — samfundsfarmaci —
hvor fokus er pa samfundsmaessige og
sociale aspekter ved laegemidler.
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sticeres med adhd steget voldsomt, og
de studerende ser sadan pa det, at nar
s& mange far medicinen dagligt, sa kan
det nok ikke skade dem at bruge det

en gang imellem. Desuden er det i USA
mere accepteret at ggre alt for at blive
den bedste, mens vi i Danmark stadig er
praeget af lighedstankegangen... i hvert
fald lidt endnu...” forteeller Margit Anne
Petersen.

Spergsmal til fremtiden

Bade stigningen i adhd-diagnoser og
accepten af at ville vaere bedst er dog
tendenser, vi ogsa ser i Danmark. Derfor
tror forskeren, at vi vil se flere, der
bruger adhd-medicin som praestations-
optimering herhjemme fremover. Men
formentlig ikke s mange som i USA:

"Der er virkelig mange, der ger det her i
USA. Jeg tror ikke, det bliver lige sa
meget herhjemme, for det er min for-
nemmelse, at der er andet og mere i det
end accept og normalisering. | USA har
de en anden arbejdsetik og andre mader
at praestere pa. Der er store kulturfor-
skelle, som jeg tror spiller en rolle, og de
vil ikke sadan lige aendre sig. Men det er
selvfalgelig et spargsmal til fremtiden,
hvor normalt det vil blive herhjemme,”
siger Margit Anne Petersen.

Selv vil hun gerne bidrage til at besvare
spergsmalet, og hun haber, at hun i et
kommende forskningsprojekt kan saette
mere fokus pa Danmark og brugen af
adhd-medicin herhjemme.
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Dopamin receptorer

Modtager
neuron

"Det er som sagt stadigvaek ikke velanset
at keempe indaedt for at vaere den bedste
her i Danmark, men det bliver iszer tyde-
ligt, nar det kommer til at bruge medicin
til at forbedre sig. | USA brugte nogle
unge eksemplet, at ingen vil lgfte et
gjenbryn over, at man sgrger for at have
den bedste computer eller andre vigtige
hjeelpemidler, s& derfor er det naturligt

at sgrge for at have den optimale hjerne
0gsa. Den sammenligning optraeder ikke
herhjemme. Der er altsa mange forskelle,
der ikke lige kan forklares, og det vil jeg
gerne arbejde videre med at forsta,”
slutter Margit Anne Petersen. m

SRP-inspiration

e Kombiner f.eks. biologi og
samfundsfag og diskuter den
biologiske funktion af ritalin i en
samfundsfaglig kontekst.

® Se pa anvendelsen af ritalin
ved at kombinere biologi og
psykologi.

* Hvis du vil lave SRP-gvelser
hos os, sa kan du laese om
mulighederne for det pa
pharmaschool.ku.dk/SRP.

portgrer, og heemmer deres funk-
tion. Det er illustreret med det rgde
stopskilt. Den haemmende effekt
betyder en gget maengde dopamin
i synapsen, vist som rummet mellem
de to neuroner, og det medfgrer en
gget stimulation af dopaminrecep-
torerne.

Kvalitativ vs. kvantitativ
forskning

Meget af den forskning, der bliver
lavet pa det farmaceutiske omrade
og inden for biologi og kemi, er
klassisk naturvidenskabelig og
kvantitativ forskning. Det vil sige
forskning, der ggr forskningsfel-
tet malbart. Kvantitative meto-
der veegter indsamling af starre
meaengder af "harde" data, dvs.
oplysninger, der umiddelbart kan
males og kvantificeres. | kvanti-
tativ forskning ser forskeren sit
forskningsomrade som et objekt,
og forskningen er ofte styret af en
hypotese.

Margit Anne Petersens forskning
er derimod kvalitativ, det vil sige,
at hun gnsker at undersgge en
reekke forhold, som er vanskelige
at iagttage og male, men kraever
indlevelse og forstaelse. | kvalitativ
forskning ser forskeren sit forsk-
ningsomrade som et subjekt, og
forskningen er ofte eksplorativ,
det vil sige aben i sit udgangs-
punkt. | et kvalitativt forsknings-
projekt fokuserer man pa feerre
personer, end man ger i et kvanti-
tativt projekt. Til gengaeld gar man
mere i dybden med de personer,
man undersgger for at forsta deres
vaerdier, vaner og holdninger til
deres omgivelser.




RELATERET LASNING

http://www.farma.ku.dk/index.php/Unge-kvinder-bruger-smertestil/5320/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Teenageres-brug-af-smertestill/11792/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Boern-og-unge-bruger-mere-medi/1500/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Medicinforbrug-og-social-posit/1494/0/

"Billeder pa Integration - Kulturmader, samfundsforandringer og projektmetoder”, Margit Anne
Petersen og Stine Simonsen Puri, Systime, Arhus 2012




En af legemidlernes
fornemste opgaver er at
hjlpe os, nar vi har ondt.
Men vi reagerer alle forskelligt
pa smertestillende medicin,
og nogle far slet ikke gavn
af den. Nu forseger forskere
gennem samarbejde og ved
at bruge de nyeste metoder
at hjelpe den gruppe patien-
ter, der ikke kan slippe for

smerterne.
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Du kender garanteret én, der altid slar
sig. En, der ikke engang kan téle at stade
sammen med en flue uden at pive. En,
der meget let oplever smerte. Ja? Det har
maske undret dig, eller du har taenkt, at
din ven er sadan lidt pylret?

Men det er ikke ngdvendigvis rigtigt.
Oplevelsen af smerte er nemlig lige sa
individuel som tgj — eller kaerestesmag.
Og fordi smerte langt fra er én ting, er
dét at behandle dine, mine eller andres
smerter en temmelig svaer opgave. For
vores smerter er forskellige, og vi reage-
rer tilmed forskelligt pa forskellige slags
smertemedicin. Derfor spilder samfundet
hvert ar mange millioner pa medicin, der
ikke giver den gnskede effekt, men hvad
vaerre er, sa gar der mange mennesker
rundt med kroniske smerter, som enten
ikke oplever, at deres smerter bliver lin-
drede, eller som far massive bivirkninger
af den medicin, der er til rddighed.

Og hvad gar man sa lige for at hjaelpe
disse mennesker? Jo, man starter et
forskningsprojekt, hvor man finder de
klogeste hoveder i hele Danmark inden
for en lang raekke omrader, der har med
smerter at ggre, saetter dem sammen
og beder dem bruge deres forskellige
kompetencer til at na et faelles mal:

"Det ultimative mal er at finde et laege-
middel, der fjerner smerter helt uden at
give bivirkninger. Og det kommer nok til

Lona Christrup Louring gik i gymnasiet
pa Aarhus Katedralskole. Den gang
drgmte hun om at komme til at arbejde
pa et apotek — det var den specielle lugt
og alle krukkerne med laegemidler, der
fascinerede. Det blev dog forskerlivet,
der vandt, og det skyldes iszer frineden til
at veelge, hvad man vil arbejde med.

at tage lang tid, meget leengere tid end
vi har til radighed. Heldigvis kan vi ogsa
komme rigtig langt, hvis vi kan lzere at
genkende de personer, der far glaede af
smertemedicin og dem, der ikke ger,”
forteeller Lona Louring Christrup, der er
en af kraefterne bag det store projekt,
der har deltagere fra adskillige universite-
ter og den farmaceutiske industri.

Systematisk arbejde er vejen
frem

Lona Christrup og hendes kolleger arbej-
der med de mest udbredte laegemidler
mod smerter, nemlig opioider — du ken-
der dem blandt andet som morfin, der er
i naer familie med heroin. Omkring 6 %
af danskerne tager morfin mod smerter,
og sa kan du selv forestille dig, hvor
mange millioner mennesker, det mon
drejer sig om pa verdensplan.

"Problemet er altsa bare, at nar laegerne
giver en patient morfin eller et andet
opioid, sa ved de ikke, om han eller hun
bliver smertelindret eller bliver darlig og
kaster op. Derfor leder vi i projektet efter
sakaldte biomarkgrer, der kan afslere,
om reaktionen vil vaere positiv eller nega-
tiv,” forklarer Lona Louring Christrup.

Gode intentioner og store mal er selvfgl-
gelig vigtige. Men hvordan kommer man
fra tanke til handling? Forskningsprojek-
tet ved navn MultiPAIN griber problemet
- at finde ud af, hvem der reagerer godt
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?Lykkes vi med det her, vil
mange mennesker, fa en langt
bedre smertebehandling; og
samfundet vil spare enormt
mange penge, der ellers ville
ga til'medicinudgifter, tabt
arbejdsfortjeneste, pensioner
og-aget kontakt tilisundheds-
vasenet,” understreger Lona
Louring Christrup:




eller skidt pa opioider - systematisk an:

1. Farst er det ngdvendigt at forsta den
basale fysiologi i nervesystemet og
fordgjelseskanalen.

2. Sa skal forskerne have styr pa, hvordan
smerter egentlig rejser i kroppen, fra
vaevet sa langt ude som fingre og taeer
til centralnervesystemet og hjernen —
og tilbage igen.

3. Efterfelgende vil de undersagge, hvor-
dan opioider opfarer sig i nervesyste-
met og fordgjelseskanalen.

4. Med alt det basale — grundforstael-
sen — pa plads, kan forskerne bruge
al denne nye viden til at identificere
genetiske, farmakologiske og fysiolo-
giske biomarkgrer, der siger noget om
opioidets virkning.

5. Til sidst haber de pa at udvikle en
statistisk model, baseret pa de mange
indsamlede data, der kan forudsige,
om et givent opioid vil veere effektivt
pa det enkelte menneske.

"Hvis det var en simpel opgave, havde
nogen nok gjort det fgr. Morfin har vaeret
brugt til smertebehandling i mere end
200 ar, men det er farst nu, med alle

de nye analysemetoder i laboratoriet, at
man kan komme helt ned pa molekylaert
niveau. Drgmmen er at kunne na til, at
man blot skal tage en blodprave og sa
kan male, hvordan den enkelte vil respon-
dere pa morfin,” siger Lona Christrup.

Bredt samarbejde giver bedst
resultat

Planen er, at projektet farst arbejder med
in vitro-modeller, altsa cellemodeller;
efterfglgende med raske forsggspersoner
og til sidst, nar forskerne forhabentlig

Side 10

har fundet en raekke gode biomarkagrer,
patienter med smerter efter operationer
og til sidst de rigtig svaere patienter med
kroniske smerte.

De dele af projektet, der ger brug af
raske frivillige, finder fysisk sted hos
professor Asbjern Drewes pa Aalborg
Universitetshospital. Asbjgrn Drewes er
initiativtager til MultiPAIN projektet og
rader over et stort smerteforsknings-
laboratorium. Her kan man udsaette
forsggspersonerne for en smerte, der er
ngjagtigt designet til at simulere lige den
type smerte, man @nsker, og sa kan man
behandle dem med enten placebo — altsa
et 'snydestof’ uden effekt — eller et mor-
finlignende stof. Forsggspersonerne skal
sa vurdere deres smerte pa en sakaldt
VAS score, der gar fra smertefri (0) til de
veerst teenkelige smerter (10). Det kan
forskerne bruge til at kortlaegge, hvilken
slags smerter (der er nemlig forskellige
slags smerter. Laes mere i artiklen ‘Kraeft-
patienters smerter kraever szrlig be-
handling.), et bestemt opioid virker godt
pa. MultiPAIN handler altsa bade om at
finde ud af, hvem der reagerer godt pa
bestemte stoffer, og hvilke slags smerter,
et bestemt stof virker pa.

En anden projektpartner er professor Dan
Steerk, der til hverdag arbejder med det
ambitigse mal at kortlaegge alle de sma
molekyler, der findes i et menneske.

"Hans idé er, at vi har en gruppe, der
responderer pa morfin og én, der ikke
ger. Sa tager han prgver fra alle i de to
grupper, analyserer deres molekyler og
sammenligner resultaterne. Han leder
altsa efter noget, der er forskelligt fra

Omkring 6 % af dan-

skerne tager morfin

mod smerter, og sd kan
du selv forestille dig,

hvor mange millioner,
det mon drejer sig om
pa verdensplan.

gruppe til gruppe, og som kan bruges
som biomarker for effekten af morfin
pa den enkelte,” siger Lona Louring
Christrup.

Hun understreger, at det smertefrie liv for
personer, der i dag er plaget af kroni-

ske smerter, desvaerre ikke er lige om
hjernet. Men med en tvaerfaglig tilgang,
der traekker pa de nyeste teknologiske
landvindinger, er smertegaden taettere pa
sin lgsning end nogensinde for. m



Hvad er en biomarkor?

En biomarker er en biologisk marker af
en bestemt tilstand, sygdom eller tilsva-
rende. Inden for mange kraeftformer,
for eksempel brystkraeft, er biomarkarer
udbredte. For eksempel ser man ved
brystkraeft pa, om hormonreceptorerne
ER og PR findes i patientens tumor. Den
viden bruger leegerne til at veelge den
bedste behandling til patienten, fordi
man ved, at tumorer med netop disse
hormonreceptorer reagerer godt pa en
bestemt type behandling.

lllustrationen viser de vigtigste ste-
der i hjernestamme og forleenget
rygmarv, hvor opioider pavirker
smerter. Bla pile indikerer en sti-
mulerende effekt, mens rade pile
indikerer en heemmende effekt.
Opioider stimulerer bl.a. neuroner i
den praefrontale cortex (PCF) og hy-
pothalamus. Gennem indirekte sti-
mulation af neuroner i hjernens gra
substans, er opioider involveret i det
nedadgaende smertekontrolsystem.
Sadan kan de modulere smertefulde
input pa rygmarvsniveau. Opioider
stimulerer ogsa direkte neuroner i
den gra substans, der sender besked
videre til den gvre del af medulla
oblongata (RVM), og derfra videre
til dorsalhornet. Venstre side af dia-
grammet viser opioiders effekt pa
teend/sluk-celler i RVM. <

Da heroin var et vidundermiddel
Morfin blev isoleret fra raopium farste
gang i 1806, og blev umiddelbart efter
brugt til at smertebehandle mennesker.
Bagsiden af medaljen kom ca. 50 ar
senere, efter den Fransk-Tyske krig. Sol-
dater, der var blevet sérede og smertebe-
handlet med morfin, vendte hjem med
“soldiers disease” — det vi i dag betegner
som opioid-afhaengighed.
Afhangigheden manifesterer sig pa to
mader: dels ved en kortvarig, men eks-
trem lykkefglelses, dels ved at abstinens-
symptomer.

For at lgse problemet med morfinafhaen-
gigheden, forsggte man i slutningen af
1800-tallet kemisk at ombygge morfinen
for at slippe af med de vanedannende
egenskaber. Man havde lige inden haft

held med at slippe af med et andet
smertestillende laegemiddelstof kedelige
egenskaber: Ved at koge salicylsyre med
eddikesyre, blev det omdannet til acetyl-
salisylsyre (aspirin). Denne succes gentog
man med morfin. Resultatet var heroin,
der i dag er kendt som det mest vane-
dannede opioid. Men allerede dret efter
kunne man kabe heroin hos kebmanden,
som et middel mod hoste, tuberkulose og
som et smertestillende, ikke vanedannede
alternativ til morfin. | arene herefter blev
mange mennesker dybt afhaengige at det
nye “vidunderstof”, og i 1917 blev stof-
fet totalt forbudt i USA.

Det hgrer med til historien, at de kemi-
kere, der skabte heroin, ikke havde en
eneste chance for at vide, hvilken skade
de kom til at gare.

SADAN PAVIRKER OPIOIDER SMERTER:
ﬂ\

| Preefrontal cortex | | Hypothalamus |

Gra substans
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http://www.farma.ku.dk/index.php/Kombinationslaegemiddel-reduce/11790/0/

http://www.farma.ku.dk/index.php/Laegemidler-mod-kronisk-smerte/1495/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Morfin-nye-aspekter-ved-200/2610/0/
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Kronisk smerte er ikke bare ét simpelt signal, men
opstdr i et netverk af forskellige pavirkninger, som
forskerne hele tiden bliver klogere pa. Ny forskning
viser for eksempel, at kroniske smerter hos kreft-
patienter krever anderledes behandling end andre
typer af kroniske smerter.

Verden er langt fra altid et retfaerdigt
sted. Mange kraeftpatienter ma slas
med bade en livstruende sygdom og
svaere smerter, der er et resultat af enten
kraeften eller af den behandling, de far
for den — nogle gange begge dele. Iszer
for patienter med 'fremskreden’ kraeft,
det vil sige kraeft, der har spredt sig fra
udgangspunktet, er smerter et stort
problem.

Nar krzeft spreder sig, river kraeftceller fra
for eksempel en tumor i brystet sig lgs,
og vandrer med blodet rundt i kroppen,
indtil de haefter sig fast et nyt sted og
danner sdkaldte metastaser. Ofte saetter
de vandrende celler sig i knoglerne, hvor
de danner knoglemetastaser. Langt star-
stedelen af patienter med kraeft, der er
spredt til knoglerne, lever med moderate
til svaere smerter.

Desveerre kraever sa svaere smerter ofte
store doser smertestillende medicin.

Det mest almindelige valg er de klas-
siske opioider (Laes artiklen "Jagten pa
det smertefrie liv'), men pa grund af

de svaere smerter er dosis ofte sa hgj,

at mange af patienterne far bivirknin-
ger, der er sa slemme, at de ma stoppe
med — eller skaere kraftigt ned pa den
smertestillende behandling. For de
patienter, der ikke kan tale de hgje doser
af de klassiske opioider, kan man forsgge
at behandle med sdkaldte "dual-action’
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stoffer, som hos nogle patienter giver
faerre bivirkninger. Et eksempel pa et
sadan et stof er tapentadol.

Dual-action stoffet tapentadol

virker pa flere fronter:

e P4 samme made som de klassiske
opioider skruer stoffet ned for smerte-
signalet ved at pavirke en bestemt type
af smertereceptorer. Disse receptorer
er en del af den smertemekanisme,
der kaldes det ascenderende (opadga-
ende) smertesystem. Navnet kommer
af, at nerve-beskederne rejser fra et
sted i kroppen via rygmarven og op til
hjernen, f.eks. fra et ben til hjernen.

e Samtidig har tapentadol en effekt pa
genoptagelsen af stoffet noradrenalin,
der ogsa har en smertestillende effekt.
Denne effekt er en del af det system,
som kaldes descenderende (nedadga-
ende), fordi det gar fra hjernen og ned
i rygmarven. Det descenderende sy-
stems funktion er normalt at haemme
smertesignalet.

e Den synergistiske effekt betyder, at
hvert af stofferne kan gives i lavere
dosis end normalt, men tilsammen
kan de alligevel opna den gnskede,
smertestillende effekt. Den lave dosis
af de enkelte stoffer betyder, at der er
mindre risiko for bivirkninger.

Praecis hvordan det ascenderende og det
descenderende system spiller sammen

Sarah Falk gik pa Odsherreds Gymnasium,
og dremte om at arbejde enten med
biologi eller tal. Biologien vandt pa grund
af en livslang fascination af hjernen, og
uddannelsesvalget faldt pa molekylaer
biomedicin. Uddannelsen er designet
specifikt med henblik pa at treene de
studerende til at forske, og det var derfor

for at give tapendatol den smertestil-
lende effekt, der virker godt pa nogle af
patienterne med kraeftsmerter, vides ikke
— indtil videre. Forskerne er selvfalgelig
nysgerrige, og en af dem, der forsgger at
finde svaret, er ph.d. studerende Sarah
Falk fra Institut for Laegemiddeldesign og
Farmakologi.

Sarah Falk har som en del af sin af-
handling undersaggt hvilke mekanismer,
der er involveret i den smertestillende
effekt, som tapentadol har pa smerter
fra kraeftmetastaser i knoglerne. Hendes
resultater bekraefter stoffets smerte-
stillende effekt, men de viser ogsa, at
behandlingen af kraeftsmerter maske
kraever en helt anden tilgang end den,
der er udbredt i dag.

"Fgrhen har man pravet at putte kraeft-
smerter ind i de to klassiske hovedkate-
gorier af kroniske smerter, de neuropa-
tiske (skyldes skade pa nerver) eller de
inflammatoriske (skyldes betaendelsestil-
stand) smerter. De sidste de sidste par ar
er det dog blevet klart, at nogle mekanis-
mer ved kraeftsmerter er helt anderledes,
og mit studie viser, at mekanismerne
bag kraeftsmerter ikke ligner dem, man
ser ved andre kroniske smerter,” siger
Sarah Falk.

Forsker bagleens
Forskning i laegemidler handler meget

naturligt for Sarah Falk at fortsaette som
ph.d.-studerende. Sarah Falk sammen-
ligner forskerarbejdet lidt med at vaere
detektiv; det handler om at finde ud af
ting, ingen andre vidste far.
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ofte om at se fremad: finde nye mal i
kroppen, man kan sende laegemidlerne
efter, udvikle nye, effektive stoffer og til
slut undersgge om de nyudviklede stoffer
virker og er sikre. Men nogle gange gar
forskningen ogsa den anden vej, og det
er Sarah Falks projekt et eksempel pa.

Den unge forsker var egentlig i England
for at arbejde med en gruppe eksperter
inden for en bestemt elektrofysiologisk
metode, der kan bruges til at undersgge
nerver direkte i bedavede forsggsdyr.
Under hendes ophold blev forsknings-
lederen kontaktet af en italiensk lzege.
Laegen ville gerne have en forklaring pa,
hvorfor laegemidlet tapentadol tilsynela-
dende havde en god effekt i nogle af de
patienter med kraeftsmerter, som havde
problemer med at tale behandlingen
med de klassiske opioider. Opgaven med
at besvare hans spargsmal fik Sarah Falk,
og ved hjeelp af den avancerede metode,
hun var i England for at leere, gik hun i
gang med at lede efter svaret.

"Jeg ville undersgge, hvilke smerte-
mekanismer, der var vigtigst for den
smertestillende effekt hos patienterne
med kraeftsmerter, for sa ville jeg kunne
sammenligne resultaterne med, hvordan
tapentadol virker i andre typer kroniske
smerter. Jeg brugte metoden 'in vivo
elektrofysiologi’ til at undersgge enkelte
nerveceller i rygmarven pa bedgvede rot-
ter. Med den metode kan man undersg-
ge nervecellernes reaktion pa smerter og
smertestillende medicin i et helt nerve-
system, mens rotten stadig er levende,”
forteeller Sarah Falk.

| forsaget brugte Sarah Falk en gruppe
bedgvede forsagsrotter, der havde

kraeft i den ene larbensknogle. Ved
hjeelp af de avancerede malinger kunne
hun registrere, hvordan smerterne fra
kraeftmetastaserne i dyrenes lar viste

sig som forandringer i rygmarven. Efter
at have fundet det helt rigtige sted at
male signalet fra benet, behandlede hun
de bedgvede rotter med tapentadol.
Derefter malte hun igen pa nervecellerne
for at se, hvordan stoffets smertehaem-
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mende effekt pavirkede de signaler, der
gar fra benet ind til rygmarven.

"Nar man har kraeftsmerter, kan vi se, at
nervecellerne i rygmarven bliver hyper-
aktive, og overreagerer pa mange af de
stimuli, vi tester med, for eksempel tryk
og varme. Men vi kunne ogsa se, at
tapentadol fik nervecellerne til at falde
til ro og reagere mindre kraftigt. Det
bekraefter stoffets smertestillende effekt,
som laegen ogsa kunne se i nogle af sine
patienter. Naeste skridt for mig var at se
pa, hvordan tapentadols synergistiske ef-
fekt pavirkede kraeftsmerterne i forhold
til, hvordan stoffet pavirkede alminde-
lige, kroniske smerter. Forskellene kan
nemlig vise noget om mekanismerne bag
smerterne,” forklarer Sarah Falk.

Andre mekanismer kraever
andre behandlinger

Derfor tog Sarah Falk to andre stof-

fer, naloxone og atipamezole, der hver
virker pa et af de smertesystemer, som
tapentadol ogsa virker pa — bare modsat.
De to stoffer skruer op for smertesignalet
i hvert sit system. Det kunne forskeren
gere uden at skade dyrene, fordi de var
fuldt bedevede under hele forsgget.
Rotterne, der havde faet tapentadol, blev
sa delt i to grupper, og sa fik den ene
gruppe det ene stof og den anden det
andet.

”Sa kunne vi se, at tapentadolen ved
kraeftsmerter tilsyneladende mest pavir-
ker det ene system, nemlig det ascende-
rende system, mens en mindre effekt pa
det descenderende system giver et ekstra
pift. Og det er interessant, ndr man sam-
menligner resultatet med lignende un-
dersggelser af andre former for kroniske
smerter. | almindelige, kroniske smerter
bidrager pavirkningen af de to systemer
lige meget til smertelindringen. Resul-
taterne ligner faktisk mere det man ser,
hvis man undersgger tapentadols effekt
pa akutte smerter,” forteeller Sarah Falk.
Forsaget underbygger teorien om, at der
er andre mekanismer pa spil ved kraeft-
smerter end ved almindelige, kroniske
smerter. Og det kan veere en del af for-

klaringen pd, at standardbehandling til
patienter med kroniske smerter ikke altid
giver god effekt hos kraeftpatienter.

"Resultatet kan bruges til at understrege,
at man nok aldrig kan give patienterne
med svaere kraeftsmerter en optimal
smertebehandling, sa laenge man be-
handler dem med smertestillende stoffer,
der er udviklet til behandling af andre
kroniske smerter — for mekanismerne
bag smerterne er anderledes. Skal de
have en virkelig god behandling mod
deres smerter, ma vi finde ud af preecis,
hvad der foregar, og hvilke mekanismer,
der er involverede,” understreger Sarah
Falk.

Den unge forsker vil meget gerne
arbejde videre med omradet, men er
afhaengig af, at nogen vil finansiere
forskningen. Og her kan studiet forha-
bentlig ogsa bidrage.

"Mit studie bringer os ikke langt i
forhold til at finde en lgsning i form af
et nyt laegemiddel, der er skraeddersyet
til de mekanismer, der er pa spil ved
kraeftsmerter.

Men det kan bruges til at
understrege overfor patien-
terne, legerne og forskerne,
at kraeftsmerter er anderledes
end andre typer smerter, og
de derfor krever en anden

behandling.

Rent forskningsmaessigt kan studiet ogsa
vaere med til at gere det nemmere at fa
gkonomisk stette, sa vi kan forske videre
og pa langt sigt udvikle bedre smertebe-
handling for den her gruppe patienter,”
siger Sarah Falk. m

http://www.farma.ku.dk/index.php/Naar-kraeft-goer-ondt-i-knogle/5324/0/

http://www.farma.ku.dk/index.php/Smerteforskning-chili-con-car/5322/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Genetik-kan-forudsige-foelsomh/10008/0/
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Sadan virker nerver Nemme gvelser
Den type nerveceller, der sender smer- B e e e

tesignalet gennem kroppen, hedder
nociceptorer, og de er en del af de
sensoriske nerver, altsa de nerver der
"meerker ting”. De sidder ude i det, for-
skerne kalder 'periferien’, for eksempel

i et ben eller helt ude i huden. Derude
bliver nerven udsat for en impuls, for ek-
sempel pa grund af et tryk eller varme.
Nar nervecellen oplever en impuls,
sender den et elektrisk signal, kaldet et
aktionspotentiale, hele vejen igennem
en slags ledning kaldet et axon. Axonet
ender inde i rygmarven, der er en del af
det centrale nervesystem. Her bliver akti-
onspotentialerne fra mange forskellige
nerveceller samlet, fortolket, og sendt
videre op til hjernen, hvor vi oplever en
reaktion.

For at opleve, hvor individuelle smerter er, kan | skiftes til at stikke handen
ned i et isbad, og tage tid pa, hvorndr I hver isaer synes, det gar ondt. Dog
maksimalt 3 minutter! Ellers risikeres forfrysninger.

En anden gvelse kan veere at bruge en skala fra 1-10 til at vurdere, hvor
ondt | hver iseer synes et bistik, et papercut eller en almindelig hovedpine
gor. Skriv eventuelt ned pa et papir, sa | ikke pavirker hinanden, og disku-
tér bagefter jeres vurderinger i klassen. At vurdere smerter pa en skala fra
1-10 kaldes en VAS-score, og denne skala bruges af forskere og i sygehus-
vaesenet over hele verden til at vurdere smerter.

SE—insTairati?n

e Kombiner f.eks. biologi og fysik og se pa et stofs betydning for sig-
naldannelse i et axon. Suppler evt. med et eksperiment og perspektivér til
problemstillingen i tapentadols forskellige virkning pa de to signalveje.
 Hvis du vil lave SRP-gvelser hos os, sa kan du laese om mulighederne for
det pa pharmaschool.ku.dk/SRP.

SADAN OPSTAR KRZAFTSMERTER

| takt med kreeftcellerne vokser i knoglen, sker en masse
forskellige ting pa en gang, der alle sammen kan veere
med til at forarsage smerter. F.eks. kan kraeftcellerne
beskadige nerverne, sa det forarsager smerter. Mens
kreeftcellerne vokser, udskiller de desuden en masse for-
skellige signalmolekyler, der kan pavirker de andre celler i
knoglen. Signalmolekylerne kan stimulere knogleceller til
at nedbryde knoglen, sa knoglen begynder at ga i stykker.
De kan ogsa pavirke de smerteopfattende nerveceller,

nociceptorerne, sa de sender smertesignal ind i rygmarven.

Immunforsvaret kan ogsa spille en rolle, for nar knoglen
og nerverne bliver beskadiget, tiltraekker det immunceller.
Immuncellerne fungerer blandt andet som “opryddere”,
og de vil forsgge at fjerne det vaev, der er blevet gdelagt,
frigiver ogsa signalmolekyler, der kan give smerter. Der er
altsa rigtig mange forskellige ting, der sker pa en gang,
og som pavirker hinanden, nar kraeften vokser i knoglen.
Det medfgrer, at der bliver sendt signaler ind i rygmarven,
som gor nervecellerne i rygmarven hypersensitive, og man
ender med at have kronisk ondt. (Modificeret fra S. Falk,
Pain and Nociception: mechanisms of cancer-induced bone
pain, Journal of Clinical Oncology, Juni 2014)

FORSKELLIGE SMERTESYSTEMER

Nar der sker skade pa veevet i den perifere del af krop-
pen f.eks. handen, opfattes det af sakaldte nociceptorer;
nerveceller specialiseret i at opfatte smerte. Nociceptor-
erne sender et elektrisk signal videre ind i rygmarven.
Afhaengig af hvor stort et omrade, der udsaettes for
smerte, eller hvor kraftig stimulansen er, sendes flere el-
ler feerre elektriske signaler ind i rygmarven. | rygmarven
fortolkes og afkodes signalerne, inden de sendes videre
op til hjernen, hvor vi registrerer smerten.

Dette system kaldes det ascenderende system, og styrer
hvor kraftigt et smertesignal, der sendes op til hjernen.
Det descenderende system sender signal fra hjernen,

og tilbage ned i rygmarven, og kan pa den made veere
med til at pavirke, hvor meget af det perifere input, der
sendes videre op til hjernen via det ascenderende system.

Descenderende
kontrol system

Ascenderende
kontrol system

Veevsskade Nerveskade

Hypersensitivitet

Knogleceller
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Form og indhold er nasten lige vigtigt, nir det kommer til
at lave effektiv medicin. Den rigtige 'indpakning’ af et stof er
afgorende for effekten. Og bliver forskerne rigtig dygtige til
at 'pakke’ stofferne ind, kan vi maske i fremtiden fa skredder-
syet medicin, hvor adskillige stoffer ligger i én lille tablet.

P& Institut for Farmaci summer og brum-
mer det fra de dbne dgre til laborato-
rierne, nar man gar gennem gangen.
Lydene kommer fra en hgjt avanceret
maskinpark til forskning i laegemidler. Og
det er der god brug for, for de forskere,
der til hverdag arbejder her, arbejder ikke
ligefrem med simple ting. Tvaertimod.

Se blot pa forsker og professor Thomas
Rades, der bruger det meste af sin tid pa
at tolke de resultater, der bipper ud af
maskinerne i ekspresfart — hans mal er
at komme taettere pa svarene pa nogle
af de mange ubesvarede spgrgsmal, der
stadig findes om medicin og laegemidler.

Thomas Rades og hans kolleger arbej-
der hver dag med sakaldt 'laagemid-
delformulering’ — det vil sige, hvordan
man kommer fra et laegemiddelstof til
medicin (laes om forskellen pa de to ting
i faktaboksen; Hvad er forskellen pa
Laegemiddelstoffer og medicin?) ved

at 'pakke’ stofferne rigtigt ind, f.eks. i
tabletter, gjendraber eller naesespray.
Malet er at sikre, at det sygdomsbekaem-
pende leegemiddelstof finder vej gennem
kroppens veje og barrierer til den afkrog,
hvor det skal virke — og uden at blive
nedbrudt i kroppen inden det har virket.
Malet kan ogsa veere at sikre en mere
effektiv virkning.

"Her i forskergruppen arbejder vi speci-
fikt med at ggre stoffer mere vandoplg-
selige. Det skyldes, at den bedste made
at lave et leegemiddelstof til medicin er
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i form af tabletter eller kapsler. Tabletter
er nemlig billige at producere og nemme
at tage for patienterne, i modsaetning til
f.eks. indsprgjtninger, der kraever at der
er sundhedspersonale til stede, eller at
patienten har faet saerlig traening. Men
en tablets indhold af lzegemiddelstof

er ngdt til at kunne oplgses af vaesker i
vores fordgjelseskanal og blive optaget,
fordi leegemiddelstoffet ellers bare for-
svinder ud af tarmen igen uden at have
virket,” fortaeller Thomas Rades.

Det kan sammenlignes med, at vi spiser
noget: Kroppen sarger selv for, at de
vigtige ting bliver oplgst og optaget,
imens bl.a. fibre, der ikke bliver oplast og
dermed optaget, kommer ud igen i den
anden ende.

Laegemiddelstoffet skal ligesom de
vigtige naeringsstoffer, ga i oplgsning for
at kunne blive optaget og fra tarmene
vandre videre ud i vores muskler og blod.
Det kraever ngdvendigvis, at medicinen
er skruet sddan sammen, at laegemiddel-
stoffet kan oplgses.

"I dag ser vi, at 90 % af de nye laege-
middelstoffer er sma molekyler, der har
problemer med vandoplgselighed. Det vil
sige, at de ikke umiddelbart kan oplgses
i fordgjelseskanalen. De lavthaengende
frugter pa medicintraeet er for laengst
plukket, sa at sige. Det er den udfor-
dring, vi keemper med her pa stedet,”
siger Thomas Rades.

Thomas Rades blev student fra et
gymnasie nord for Lubeck i Tyskland for
“maaange ar siden”. Han ville egentlig
laese historie men blev i tvivl efter en
snak med en vejleder til dbent hus. Der
var nemlig ingen job inden for historie,
og derfor snublede Thomas Rades, efter
forslag fra sin daveerende keereste, ind
pa farmaceut-uddannelsen.

Udfordringen ligger i oplgselig-
heden

Der er iszer et forhold, der ger de laege-

middelstoffer baseret pa sma molekyler,

som Thomas Rades og kollegerne arbej-
der med, svaert oplgselige.

Molekylerne kan sidde utrolig godt sam-
men i en krystalstruktur og gar slet ikke,
eller kun meget langsomt, i oplgsning.
Forestil dig dine fadder efter et besag
pa stranden. Selvom du skyller dem i
brusekabinen, bliver sandet liggende

— det gar ikke i oplgsning. Hvis et stof,
som sandet i vand, slet ikke vil lade sig
oplase, forsgger forskerne at gare det
amorft. Det vil sige, at man gdelaegger
krystalstrukturerne, s& molekylerne ikke
er bundet taet sammen, men bare ligger
pa kryds og tveers af hinanden — nu kan
man godt fa de enkelte molekyler til at
ga i oplgsning i vand, men det varer kun
indtil molekylerne "stgder pa hinanden”
og laver krystaller igen. Det medfarer,

at amorfe stoffer er ret ustabile, da de
altid vil s@ge tilbage imod at blive stabile
krystaller.

Derfor kan forskerne efterfglgende
blande det amorfe stof ind i et gitter af
polymerer eller lave en blanding med
aminosyrer til at stabilisere stoffet, fordi
dette bl.a. forhindrer molekylerne i at
"stagde pa hinanden” og ggr det svaerere
for dem at forme krystaller.

Denne metode er Thomas Rades pionér

Og det har han ikke fortrudt:

"Det bedste ved farmaci er, at omradet
er sa bredt. Man kommer til at bruge
det meste af det, man har lzert, og man
bruger bade kemi, biologi og fysik. Des-
uden kombinerer man hele tiden teori og
praksis, fordi alting skal afpraves.”
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inden for, og dele af den er stadig gan-
ske nye. Derfor arbejder han og kolle-
gerne pa et helt grundlaeggende niveau,
hvor de sgger at forsta preecis, hvordan
de amorfe stoffer opfarer sig i forhold
til de krystallinske stoffer, og hvordan de
kan stabiliseres.

"Malet med vores arbejde

er, at vi engang far sa stor en
grundleggende forstaelse, at
vi blot ved at se pa et stof i
mikroskopet kan udvikle den
rigtige formuleringslgsning, i
modsatning til i dag, hvor vi
skal prove os frem fra gang til
gang. Vi arbejder lige nu ud
fra et onske om at forstd det
fysiske, kemiske og biologi-
ske grundlag for alle de stof-
fer, vi arbejder med,”

forteller Thomas Rades.

Det kan veere sveert at forsta, hvorfor
det er sa vigtigt at forske i noget, der
lyder s& langharet. Svaret findes i, at den
grundlzeggende forstaelse er den helt
afgerende forudsaetning for, at der kan
geres fremskridt pad omradet og laves ny
medicin, der kan hjaelpe os alle.

"Som sagt er vi udfordret af, at stofferne
i dag generelt er svaere at oplgse, sa hvis
de skal blive til medicin, er vi nadt til at
lave forskning af denne type. Det er en
forudsaetning for, at vi i fremtiden vil se

RELATERET LASNING

nye, effektive former for medicin,” siger
Thomas Rades.

"Desuden tager vi mere og mere medi-
cin; en aldre person i dag tager gen-
nemsnitligt seks slags medicin hver dag!
Det stiller store krav til den enkelte f.eks.
at skulle administrere at tage én slags
tablet tre gange om dagen, en anden
slags én gang om dagen, en tredje slags
hver anden dag. Det forringer effekten af
den ellers effektive medicin, hvis den ikke
bliver taget rigtigt,” fortaeller Thomas
Rades.

Visionen: 5-i-en tabletten
Derfor er det Thomas Rades’ vision for
ham selv og hele forskningsomradet
at laere at kombinere flere stoffer i én
tablet.

"Det er ren science fiction endnu, det
jeg siger, men jeg forestiller mig, at en
patient gar til lzegen og far en diagnose
pa type 2 diabetes og for hgjt blodtryk
og et par ting til. Og for at sikre at pa-
tienten far god effekt af behandlingen,
ma vi lave nye former for medicin, der
kan tilpasses patientens behov. Sa skal de
ikke tage fire tabletter, en salve og nogle
draber pa fem forskellige tidpunkter,
men kan ngjes med en eller to tabletter
om dagen,” forklarer Thomas Rades, og
fortsaetter:

"Vi bliver ngdt til at laere at kombinere
en masse forskellige laegemiddelstoffer i
en enkelt tablet. Men ikke bare sadan, at
A og B nu erién tablet frem for to — det
skal veere helt individualiseret. Det sker
ikke lige forelagbig, og det vil kraeve, at

vi ger tingene pa helt nye og anderledes
mader. Maske skal hvert stof vaere i en

http://www.farma.ku.dk/index.php/Fordoejelsen-af-fedtstoffer-pa/2110/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/OEget-vandoploeselighed-af-lae/1504/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Ny-metode-skal-oege-biotilgaen/11796/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Ordnung-muss-nicht-sein/11795/0/
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mikrotablet, der sa mikses i en starre tab-
let med den helt rigtige sammensaetning
af en robot pa apoteket? Der er ingen
tvivl om, at det bliver mere teknologisk
med robotter og computersystemer og
maske endda 3D-printere.”

Der er altsd masser af udfordringer for
forskerne pa Institut for Farmaci, bade i
den nzere fremtid og i den fjerne.

"Der vil altid komme nye lzegemid-
delstoffer og nye mader at lave dem til
medicin. De seneste ti ar har nano-omra-
det sneget sig ind, og vi er ikke engang
begyndt at undersage, hvor smart nano-
elektronik kan veere for omradet. Vi ma
lzbende holde gje med andre felter som
elektronik og biokemi og se, hvordan vi
kan udnytte deres fund til ny, smart me-
dicin. Vi bliver ikke faerdige forelgbigt, ”
understreger Thomas Rades.m

En gvelse til klassen:

Find pa flest mulige former for
leegemiddelformulering - f.eks.
injektioner, naesespray osv.



Sma og store molekyler
Forskerne deler lsegemiddel-
stoffer op i to hovedgrupper,
store og sma molekyler. De sma
molekyler er oftest skabt i et
laboratorium, mens de store
molekyler ofte f.eks. er peptider
eller proteiner, der enten erstat-
ter noget som kroppen man-
gler, f.eks. insulin, eller som er
designet til at manipulere med
noget i kroppen, f.eks. vacciner.
| Thomas Rades’ gruppe arbejder
de med sma molekyler.

Hvad er forskellen pa
lzgemiddelstoffer og
medicin?

Et leegemiddelstof er et stof, der
i laboratoriet har vist sig at veere
effektivt mod en sygdom. Men
det er farst, nar stoffet bliver

til en tablet eller en indsprgjt-
ning, at det kaldes medicin. En
hovedpinetablet, f.eks. Aspirin,
indeholder leegemiddelstoffet
acetylsalicylsyre, men i tabletten
er der ogsa andre ingredienser
eller hjeelpestoffer, der eksem-
pelvis far tabletten til at kunne
haenge sammen. Aspirin er altsa
medicin, mens acetylsalicylsyre
er et leegemiddelstof,” forklarer
Thomas Rades.




" SADAN'BLIVERAS
VET AKTIVT STOE *

plsomme scannings-

Magnetisk Resonans), som
Hanne Morck Nielsen og
kollegerne skal bruge i det
nye projekt.




At udvikle et legemiddel er en lang og krevende proces.

At stoffet virker i petriskalen, er nemlig langt fra lig med,

at det ogsa virker i kroppen. Derfor arbejder forskerne bade
med at forme stofferne, sa de nar sikkert til deres mal, og
med at folge dem pa vej derhen.

Der findes nok ikke saerlig mange
danskere, der aldrig har taget medicin af
den ene eller anden type. For medicin,
eller leegemidler, er en vigtig ingrediens i,
at vi alle forbliver sunde. Laegemidlerne
kan draebe bakterier, de kan hjaelpe os,
hvis vi mangler et bestemt stof i kroppen,
og de kan lindre vores smerter. Derfor

er det godt at vide, at forskere over hele
verden dagligt star i deres laboratorier
og leder efter nye stoffer, der kan hjeelpe
os alle med at holde os raske.

Men der er en lang vej fra den dag, en
glad forsker konstaterer, at et stof, han
har ekstraheret fra biologisk materiale
eller opfundet i laboratoriet, har en ef-
fekt og til den dag, din laege kan skrive
dig en recept pa samme stof. Mange
laegemidler tager mere end 10 ar at ud-
vikle. Det skyldes blandt andet, at der i
perioden fra forskeren finder et effektivt,
aktivt stof, og til det kan udleveres som
f.eks. en tablet i en pakke pa apoteket,
skal laves det, der hedder ‘leegemiddel-
formulering’.

Her tager forskerne det aktive stof og
formulerer det; de kombinerer det med
andre molekyler, der i sig selv som regel
ikke har nogen effekt, og bruger dem
til at optimere effekten af det aktive
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stof. Nogle gange er det ngdvendigt at
modificere det aktive stof, dvs. tilfgje

et molekyle her og fjerne et atom der,
for at det kan formuleres. Dette sker alt
sammen med den malsaetning at bevare
stoffets gode effekt og sikre, at stof-

fet finder vej gennem kroppens mange
forsvarsbarrierer, og at det bliver frigivet
og optaget det helt rigtige sted.

"Problemstillingen ved design og udvik-
ling af leegemidler er, at rigtig mange
lzegemiddelstoffer skal udgve deres
effekt pa et bestemt mal udenpa eller
indeni en bestemt type celle. Men fordi
kroppen ikke er designet til at optage og
transportere af kroppen ukendte stof, vi
vil have et bestemt sted hen, er det os
som forskere, der med laegemiddelfor-
muleringen ma sikre, at stoffet nar frem
til det syge vaev eller den syge celle,”
forteeller Hanne Mgrck Nielsen, der er
lektor pa Institut for Farmaci.

Leegemiddelstoffet skal guides
pa plads

Til hverdag arbejder Hanne Marck Niel-
sen netop med leegemiddelformulering
— péa fagsprog hedder hendes omrade
‘drug delivery’, men det handler altsa
ikke om, hvordan man transporterer
kokain fra Colombia til Danmark, men

Hanne Mgarck Nielsen gik pa Svendborg

Gymnasium. Hun var pa den naturfaglige

linje med en del kemi og biologi. Hun
var fascineret af biologien generelt, og
iseer hvordan kroppen kunne pavirkes
af omgivelserne. Hun valgte at laese til
farmaceut, og efter endt uddannelse og
et job i industrien vendte hun tilbage til
Kgbenhavns Universitet og Institut for

om hvordan man transporterer et aktivt
laegemiddelstof fra f.eks. en tablet i tar-
men til et udvalgt sted som en celle.

I Hanne Marck Nielsens forskningssek-
tion arbejder de specifikt med biologi-
ske laegemidler, for eksempel peptider,
proteiner og nucleinsyrer.

"Der er rigtig mange alvorlige syg-
domme, der skal behandles ved at levere
biologiske laegemidler direkte til cellerne,
for eksempel cancer eller sygdomme,
hvor man mangler et bestemt enzym.
Hvis man ikke rammer de rigtige steder
med lzegemidlet, som man bruger til
behandlingen, vil der for det farste ikke
veere den gnskede effekt, og for det an-
det risikerer man bivirkninger, hvis man
rammer et andet sted end det gnskede,”
forteeller Hanne Mgrck Nielsen.

Det er altsa i sig selv sveert at formulere
et leegemiddel, sa det f.eks. kan undga
at blive nedbrudt i mavesaekken, passere
en cellemembran eller binde pa den
rigtige made det rigtige sted i cellen. En
made at guide aktive stoffer ind over
en celles membran til et bestemt sted i
cellen kan vaere ved at bruge specifikke
peptidsekvenser med den gnskede
funktion. Nogle af disse kaldes celle-pe-
netrerende peptider. Men for at det kan

Farmaci for at tage en ph.d. grad Hun
har arbejdet med sin forskning i bade
Holland og Schweiz
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lykkes, og uafhaengigt af hvilken metode
man sgger at forfglge, sa er det vigtigt
at kunne fglge de laegemiddelstoffer,
som man tror er rigtigt formuleret, pa
deres vej til malet i eller pa cellen. Og
det kan veere meget udfordrende. Den
udfordring skal Hanne Marck Nielsen i
samarbejde med flere kolleger, blandt
andet professor Dan Staerk og lektor
Henrik Franzyk, forsgge at tackle i et nyt
forskningsprojekt.

Fluorescens skal erstattes

med fluor

| dag ger forskere typisk det, at de saet-
ter fluorescerende — altsa selvlysende

— molekyler pa laegemiddelstoffet, sa
man kan se dem i en scanning. Men de
molekyler er ofte store, og de har nogle
andre egenskaber end laegemiddelstof-
fet, for eksempel nar det kommer til
oplgselighed. Sa faktisk aendrer det fluo-
rescerende molekyle pa formuleringen af
lzegemiddelstoffet. Man kan altsa ikke
udelukkende stole pa de konklusioner,
man kan drage om laegemiddelstoffets
vej til malet, nar man bruger fluorescens.

“Man er jo ngdt til at kunne se, falge
og male hvad der sker, ndr man slipper
et leegemiddelstof las. Derfor er vores
idé, at hvis vi bruger en meget falsom
teknologi, der hedder NMR (Nuclear
Magnetisk Resonans), vil vi kunne saette
et fluor-molekyle pa laegemiddelstof-
ferne og bruge det som pejlemaerke for
stoffets vej mod malet. Fluor er nemlig
en meget mindre struktur, faktisk et
atom, sa det vil formentlig ikke pavirke
laegemiddelformuleringen sa meget. Dog
er en del af projektet naturligvis ferst at

teste effekten af fluor-maerkningen pa
molekylets egenskaber. Hvis testene viser,
at vi har ret, er de processer, metoden
afslarer, faktisk gaeldende - og vi kan i
hajere grad stole pa konklusionerne, end
nar vi bruger fluorescerende molekyler,”
forklarer Hanne Mgrck Nielsen.

Ny forskning med store
perspektiver

Forskningen i biologiske laegemiddelstof-
fer og deres optagelse er stadig relativt
ny — fer i tiden var de fleste laegemidler
baseret pa sma molekyler, mens det er
de starre biologiske molekyler, der i dag
vinder frem som laegemidler. Forskerne
ved nu, at der er nogle funktioner i krop-
pen, man ikke kan behandle pa andre
mader, for eksempel mangel pa bestem-
te enzymer eller hormoner.

Derfor arbejdes der hardt pa at lave bed-
re formuleringer af biologiske laegemid-
delstoffer — for pludselig er der en raekke
sygdomme, der vil kunne behandles, nar
forskerne bliver i stand til at bringe det
rigtige hormon eller enzym til det rette
sted i kroppen.

“Selvfglgelig er mélet med vores forsk-
ning, at det skal ende med lzegemidler.
Men lige sd vigtigt pa nuveerende stadie
er det, at vores forskning giver os noget
viden, der ger, at vi bliver klogere. Vi skal
simpelthen lzere at forstd mekanismerne
bag optagelsen af laegemiddelstofferne,
for nar vi ved, hvordan tingene virker,
kan vi begynde at a&ndre pa dem. Og

sa vil vi veere i stand til at designe nye lze-
gemidler langt bedre fra begyndelsen,”
understreger Hanne Mgrck Nielsen. m

Fr;aeg?midielst;‘ til
laegemiddel

Et legemiddelstof er selve det
aktive stof, der f.eks. slar en
bestemt bakterie ihjel, mens et
laegemiddel er det aktive stof
kombineret med hjaelpestoffer,
der bringer stoffet det rigtige
sted hen i den rigtige dosis. Et
laegemiddel er altsa medicin. For
at komme fra laegemiddelstof til
laegemiddel laver forskerne sa-
kaldt ‘leegemiddelformulering’.
Det betyder, at man integrerer
kendskab til kemi og biologi og
optimerer effekten af det aktive
stof ved at bruge forskellige
hjeelpestoffer og fremstillings-
processer.

SRP-inspiration

e Lav f.eks. SRP i biologi og fysik
og dyk dybere ned i dette emne.
e Kombinér et af fagene med
samfundsfag og vurder de
ressourcer, der anvendes pa

at hjeelpe folk med uheldige
bivirkninger, og udgifterne til
deekning af sygedage.

e Hvis du vil lave SRP-gvelser
hos os, sa kan du laese om
mulighederne for det pa
pharmaschool.ku.dk/SRP.

"Selvtelgelig er malet med vores forskning, at det skal
ende med legemidler. Men lige sa vigtigt pd nuverende
stadie er det, at vores forskning giver os noget viden,
der gor, at vi bliver klogere. Vi skal simpelthen lere at
forstd mekanismerne bag optagelsen af legemiddelstofter,
for nar vi ved, hvordan tingene virker, kan vi begynde
at 2ndre pa dem. Og sa vil vi vare i stand til at designe
nye legemidler langt bedre fra begyndelsen,”
understreger Hanne Morck Nielsen.
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FRA LAGEMIDDELSTOF TIL LAGEMIDDEL

Laegemiddel

%.. Leegemiddelstof
N Polymerer 600000 *

PROCES-TRIN
Lipid

Nar man formulerer et laegemiddel, kan og skal der oftest bruges en reekke hjeelpestoffer for at gore det muligt at levere
det biologisk aktive leegemiddelstof hen, hvor det skal virke. Det er uatheengigt af, om der er tale om en tablet eller en
nanopartikel.

I figuren er angivet et leegemiddelstof (rad), f.eks. et peptid formuleret sammen med nogle polymerer (grgn), der binder
laegemidlet sammen og giver den forngdne styrke. Yderligere er der ofte tilsat andre stoffer, f.eks. lipider (qul), som har
en vigtig funktion ved processering af laegemidlet. Alt dette kan veere indkapslet i en skal af en anden type polymer
(bld), som beskytter partiklen mod nedbrydning i mavesyren. Figur: Hanne Mgrck Nielsen.

Sadan laver man
laegemiddelformulering
Nogle leegemiddelstoffer kan
gennem laegemiddelformulering
optimeres, sa de kan optages
over cellens ydre membran,

der omslutter cellens. Der kan
f.eks. veere tale om peptider, der
kan optages via cellens natur-
lige mekanismer og samtidig
designes, sa de har en effekt
mod bakterier, der findes inde i
cellen. Cellens optagemekanis-
mer er adskillige og indbefatter
pinocytose (optag af molekyler
og meget sma partikler) eller
phagocytose (optag af faste
partikler af en vis starrelse),
hvorved stoffet optages i et
vesikel — en slags membran-
pose — der kaldes et endosom.
Stoffet kan dirigeres forskellige
steder hen i cellen afthaengig af
laegemiddelstoffets egenskaber,
og hvordan det preecist er blevet
optaget i cellen. Helt optimalt
vil stoffet blive frigivet teet pa,
hvor det skal virke, dvs. i dette
tilfeelde taet pa de bakterier, der
findes i den inficerede celle.

RELATERET LASNING

http://www.farma.ku.dk/fileadmin/Publikationer/LMF/laegemiddelforsk_13.pdf
http://www.farma.ku.dk/fileadmin/Publikationer/LMF/LMF2012/artikel_3.pdf
http://www.farma.ku.dk/fileadmin/LMF_artikler/LMF_2004_9.pdf
http://www.farma.ku.dk/index.php/siRNA-fremtidens-laegemidler/1518/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Genetisk-nanomedicin-til-behan/11447/0/
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Penicillin og andre former for
antibiotika har i mange ar sikret
os mod sygdomme som lunge-
betendelse og tuberkulose. Men

‘bakterierne er begyndt at bllve
| modsxandsdygtlge, 0g ¢ det bety-
det,@at behovet for nye, efféktlve

_ antlblét'ika hele tlden bllvei' mere, . '




Det var mere end almindeligt heldigt, at
den britiske videnskabsmand Alexander
Fleming efter en ferie fandt en efterladt
petriskal med en maerkelig, mug-agtig
plamage i sit laboratorium. Oprindeligt
var petriskalen fyldt med stafylokokker,
og kolonierne af bakterierne voksede
da ogsa lystigt, men ikke omkring den
mugne plet. Det viste sig at vaere en ef-
fekt af penicillin, og resten er historie.

Penicillin var det farste effektive laege-
middel til behandling af det, vi i dag
betragter som 'harmlgse’ infektioner, for
eksempel, lunge- og blaerebetaendelse
samt visse typer af diarré, og i mange
ar troede man, at nu var dét problem
lzst. Men bakterier har vist sig at vaere
saerdeles tilpasningsdygtige, og i dag

er antibiotikaresistens et stgt stigende
problem. Blandt andet derfor har EU og
medicinalindustrien sgsat et ambitigst
og unikt samarbejde, hvor begge parter
har placeret i alt 5,3 milliarder euro i

en pulje, som gar under navnet "Inno-
vative Medicine Initiative” (IMI 1 og 2).
De mange penge skal bruges i perioden
2008-2024, og en stor del af dem gar
til et projekt, der hedder ‘New Drugs
for Bad Bugs’ — her er der fokus pa at
udvikle en raekke lovende laegemiddel-
stoffer, der har potentiale til at blive til
nye antibiotika.

"Skraekscenariet er, at vi pa grund af
resistensudviklingen inden for maske 10
ar er tilbage ved tilstandene far penicillin
blev udviklet i 40’erne. Sa kan vi pludse-
lig ikke behandle simple infektioner som
lungebetaendelse. Der er brug for nye
klasser af antibiotika, der har grundlaeg-
gende anderledes virkningsmekanismer
end dem, vi kender nu, hvis vi skal
stoppe udviklingen,” fortaeller Fredrik

OM FORSKEREN:

Bjorkling, der er professor pa Institut for
Leegemiddeldesign og Farmakologi.

Sammen med kollegerne lektor Henrik
Franzyk, professor John Nielsen og pro-

fessor Peter Nielsen udger han institut-
tets bidrag til et underprojekt til 'New

Drugs for Bad Bugs' ved navn ENABLE.
Her leder 28 partnere fra europaeiske

videnskabelige institutioner og laegemid-

delindustrien efter lovende laegemiddel-
stoffer, der kan blive til antibiotika mod
bakterier, der er Gram-negative. Den
mest kendte af disse er E. coli (Esche-
richia coli), som blandt andet kan give
mave/tarm-infektion og blaerebetaen-
delse.

"ENABLEs opgave er at gennemsgge
Europa for ideer og muligheder for at
udvikle nye leegemiddelstoffer mod
Gram-negative bakterier. Den sidste nye
klasse af antibiotika blev introduceret i
2003, og lzegemiddelstoffet, som den er
baseret pa, blev fundet 20 ar tidligere. Sa
det er pakraevet med handling nu, hvis vi
skal vende udviklingen,” fortzeller Fredrik
Bjorkling.

Udviklingen er gaet i sta

Det er ngdvendigt med szerlige samar-
bejdsinitiativer som IMI, fordi udviklingen
af nye klasser af antibiotika stort set er
gdet i sta, understreger Henrik Franzyk.
Det skyldes flere ting:

e Det er ikke er en god forretning at
udvikle nye antibiotika: Det er dyrt og
tager lang tid — mellem 10 og 15 ar i
gennemsnit.

e Desuden er eksisterende antibiotika i
dag meget billige, sa de nye praepara-
ter skal vaere lige sa billige for at kunne
konkurrere.

Henrik Franzyk blev student fra Kage
Gymnasium, og han troede egentlig,
at han skulle bruge sin matematiske
eksamen til at arbejde med matematik.
Men han fandt ud af, at de matema-
tiske formler blev lidt for kedelige — sa
han valgte de kemiske i stedet. For-
skervejen endte han pa ved et tilfaelde:

e Man ved nu med sikkerhed, at alle
bakterier far eller siden udvikler resi-
stens, hvilket betyder, at en ny klasse
af antibiotika kun vil kunne bruges i en
kort arraekke.

¢ Nye antibiotika vil desuden blive brugt
sa lidt som muligt for at udskyde tids-
punktet, hvor der slet ikke er nogen
andre behandlingsmuligheder.

e Bl.a. derfor har de nye antibiotika, der
er kommet pa markedet de senere
ar, primeert vaeret kendte stoffer, der
er blevet modificeret en smule i den
kemiske struktur. Men da stofferne
grundlaeggende ligner hinanden, vil
resistensmekanismerne ogsa ligne
hinanden. Bakterier med resistens
mod den oprindelige type antibiotika
vil altsa relativt hurtigt aendre deres
genom, sa de bliver resistente over for
alle lignende typer.

Der er saledes behov for grundlaeggende
anderledes former for antibiotika, og det
er sadan nogle, der sgges efter i ENABLE.
Arbejdet er organiseret i to hovedfaser:
Discovery, hvor der skal opdages og
udvikles lovende laegemiddelstoffer, og
Development, hvor de nye stoffer bliver
testet indgdende i laboratorie- og dyre-
fors@g og, hvis resultaterne er positive,
0gsa i kliniske forsgg i mennesker.

Ram et gen og draeb en bakterie
Den kgbenhavnske gruppe deltager i
gjeblikket primaert i Discovery-delen af
projektet. De har et lovende laegemiddel-
stof, en sakaldt PNA (peptidnukleinsyre,
en hybrid mellem DNA og et peptid-
lignende molekyle), som Peter Nielsen og
kolleger udviklede for over 20 ar siden.
PNA'et kan designes, sa det specifikt
seetter den sygdomsfremkaldende bak-
terie ud af spillet, mens mange eksiste-

Hans specialevejleder spurgte, om hans
karakterer var gode, og ad den vej fik
han et stipendium til at forske. | dag er
han en del af gruppen, der arbejder med
ENABLE-projektet.
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rende sakaldt bredspektrede antibiotika
rammer flere bakterier - ogsa de "gode
bakterier” i vores tarmsystem. At stof-
fet rammer smalt betyder dels, at en
eventuel udvikling af resistens ikke kan
‘overfgres’ til andre bakterier sa hur-
tigt, dels at stoffet ikke er sa hardt mod
fordgijelsessystemet som andre kendte
antibiotikatyper.

"Vi forsgger at lave meget specifikke
antibiotika, der er rettet mod et livsvig-
tigt gen i bakterien. Man laver et lille
stykke PNA — det syntetiske DNA-lig-
nende molekyle, der efterligner DNA'ets
funktion — som binder utroligt effektivt
til et bestemt mRNA (star for messenger
ribonukleinsyre og virker som transporter
af genetisk information mellem genet
og proteinet), ansvarligt for dannelsen
af et for bakterien livsvigtigt protein. Nar
PNA’en binder til RNA'en, blokerer det
for dannelsen af proteinet. P4 den made
haemmer man funktionen af det livsvig-
tige gen, og sa dar bakterien,” forklarer
Peter Nielsen.

Der er sat to ar af til at arbejde med
PNA-molekyler rettet mod bakterierne
Pseudomonas aeruginosa og E. coli til
behandling af henholdsvis lungebe-
teendelse (der isaer forekommer hos
patienter med den genetiske sygdom
cystisk fibrose) og blaerebetaendelse, og
i den periode vil forskerne arbejde med
at udvikle flere forskellige, forbedrede
versioner af stoffet.

"Selve maden stoffet virker pa, kender
vi, men vi arbejder med alt det, der ger,
at stoffet kan virke i en krop, ikke bare i
en petriskal. Det skal binde sa godt som
muligt til RNA, veere oplgseligt, kunne
na de skadelige bakterier og optages af
disse, kunne udskilles af kroppen igen —
og endelig ma det selvfelgelig ikke vaere
giftigt,” forteeller Henrik Franzyk.

Udvikl, afvikl og udvikl igen

Nar de to ar er gaet, udveelger gruppen
de bedste kandidater, de har udviklet, og
gar sa i gang med Development-fasen,
hvor stofferne skal testes i dyr, i raske
mennesker og endelig pa patienter. Det
foregar i samarbejde med andre partnere
i ENABLE. Institut for Leegemiddeldesign
og Farmakologi stiller dog ogsa labo-
ratoriefaciliteter til radighed for andre
partnere, der er i gang med Discovery-
processen, og er pa den made med til at
optimere flere nye antibiotika-kandidater.
Malet med ENABLE er, at der skal ud-
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vikles otte lovende stoffer i Discovery-
projekter, og at fire stoffer skal igennem
Development-fasen.

"Statistisk set er det uhyre usandsynligt,
at et stof bliver til et laagemiddel. Der
er sa utrolig meget, der kan ga galt. Ud
af en gruppe lovende laegemidler, der
har vaeret igennem Discovery og tidlig
Development, og som er udvalgt til
kliniske forsgg i mennesker, bliver kun
10 % til laegemiddelstoffer. Vores egen
idé kommer enten til at blive viderefart
af et medicinalfirma, eller ogsa dropper
man den — det er en helt normal proces
i l.egemiddeludvikling,” fortaeller Fredrik
Bjorkling.

”"Sa pa en made
har legemiddel-
udvikling lidt af

et lotteriaspekt,
hvor oddsene
dog er pavirkelige
af forskerne, og

trods alt er bety-
deligt bedre end
f.eks. for tips eller

lotto,” siger Peter
Nielsen.

Han tilfgjer, at der séledes ikke er nogen
mening i at tale om, hvornar (hvis
overhovedet) PNA-molekyler som dette
bliver til nye antibiotika. For det har man
simpelthen ingen mulighed for at forud-
sige. Dog vil det i allerbedste fald tage
mindst fem ar, hvis alt gar planmaessigt.
Men selv om det ikke skulle lykkes, er
det som med al videnskab sadan, at man
i processen far ny viden og kan ggre nye
opdagelser, der er vigtige i andre sam-
menhange.

"Vi laerer for eksempel, hvordan denne
type stoffer opfarer sig i levende organis-
mer, og den viden kan vi bruge fremover.”
Af og til stader man ogsa pa en overra-

skende observation, man kan undersgge
— og oftest er det de helt overraskende
observationer, der viser sig at fare til de
mest veerdifulde opdagelser; dem, der
fundamentalt kan aendre vores forstaelse
af verden og ogsa samfundsmaessigt
vaere de mest vaerdifulde. Her er opda-
gelsen af penicillin et lysende eksempel.
Videnskab har i sin natur en stor spild-
procent, som man skal acceptere — men
sa meget desto starre er tilfredsstillelsen,
nar nye opdagelser geres.” m

Vil du vide mere om
forekomsten af
antibiotikaresistens?

Er du interesseret i at vide, hvor-
dan antibiotikaresistens udvikler
sig herhjemme, kan du s@ge i
DANMAP-databasen pa nettet:
http:/iwww.danmap.org. Her
indberetter alle danske hospitaler
de tilfaelde af antibiotikaresistens,
de finder. | USA dgde 25.000 men-
nesker af simple infektioner som
folge af antibiotikaresistens i 2013,
og kurven er stigende.

Nye antibiotika i tal

Fra ar 2000 til 2014 er ni nye an-
tibiotika blevet godkendt af FDA
(de amerikanske sundhedsmyn-
digheder, Food and Drug Admin-
istration). Til sammenligning blev
der godkendt 20 nye stoffer i
perioden fra 1990-1999 og 43 mel-
lem 1980 og 1989.

SRP-inspiration

e Tag f.eks. et klassisk SRP-samar-
bejde mellem biologi og biotek-
nologi.

e Kombinér med historie og skriv
videre pa penicillinens opdagelse
og udviklingshistorie.

e Hvis du vil lave SRP-gvelser

hos os, s kan du lsese om
mulighederne for det pa
pharmaschool.ku.dk/SRP.




Optaget af laegemidlet begreenses

GENERELT EKSEMPEL PA
RESISTENSUDVIKLING | BAKTERIER

Laegemidlet
o pumpes ud igen

/YJ \4
Laegemidlet

. R > inaktiveres eller nedbrydes
] Targetprotein

BAKTERIE

Target for Targetprotein
leegemidlet overudtrykkes

© Lagemiddel

SPECIFIKT EKSEMPEL:
ENZYMATISK NEDBRYDNING AF PENICILLIN
Ved behandling af bakterier med
penicillin vil der typisk veere nogle fa m p-lactamase H s
mutanter som overudtrykker enzymet :l;\/ e — j/
oH H

B-lactamase. Dette enzym katalyserer "’COQH

nedbrydningen af laegemidlet og hvis COgH
disse bakterier overlever behandlingen

i Penicillin Inaktivt stof
opstar der herved stammer der er
resistente over for penicillin.
ANTISENSEPRINCIPPET
Figuren viser skematisk, hvorledes et —T A A Antisense oligo A Intet Protein
. : i —C G A — —
gen i cellens (bakteriens) DNA (gra) — G C— G — G —
transskriberes til mRNA (bla). Normalt — é (T;: . ﬁ T /\ A ﬁ il x»
ville dette mRNA sa blive translateret — ¢ ,E: g _] é (c; E _]
til proteinproduktet for dette gen; men — A £ AT 1G_ Li A
nar der er et antisense oligomer (rad) — & E: g T 1;\ é g ]
(f.eks. i form af en PNA) til stede, som — ‘c\ ?: (G: _ g (c; % _
via sekvenskomplementaritet binder til — E . ] g f -
en del af mRNA'en), kan dette effektivt "_ o ﬁ T ﬁ .

forhindre, at mRNA bliver translateret, mRNA

saledes at der ikke dannes (saerlig meget) DA R .
protein fra dette gen. I
H)\I N

O 2 |
Sekvenskomplementaritet er baseret A s \| = |O ghe Uamaine
pa baseparring: Antisense oligomeren L H_‘,..-N\[I,N\ /N I/ NA \[Or
genkender den specifikke mRNA ved </N:|\// F/ ) :l\N/ N/H""
Watson-Crick baseparring (via hydrogen- N \NJ 7 1'1

/

bindinger), hvor A genkender T (eller U i
RNA'et) og G genkender C, helt analogt
til dannelsen af en DNA dobbelthelix.

RELATERET LASNING

http:/http://www.farma.ku.dk/index.php/Et-nyt-vaaben-mod-multiresiste/11788/0/

http://www.farma.ku.dk/index.php/Haab-om-at-ramme-latente-bakte/11789/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Paa-sporet-af-antibiotika-i-mi/2185/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Laegemidler-til-slagtekyllinge/5326/0/
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Kirstine: Peter:
Jeg svinger mellem at ville arbejde Lige nu er dremmen at fa lov at
pa apotek eller forske. Min forsker- sidde og forske i bakterier, der lever for et medicinalfirma, for jeg synes,
drom er inden for planter - jeg pa planter — men det har sendret hele processen omkring at drive en
synes, det er vildt fascinerende, at sig mange gange undervejs. Jeg vil virksomhed er spandende.
man i en plante kan finde laegemidler, bare gerne arbejde med udvikling.
der kan helbrede syge mennesker! For at finde noget nyt og fa lov at

vaere nysgerrig er fedt.
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ER DU BLEVET NYSGERRIG
PA UDDANNELSEN?

LAS MERE HER:




KROPPENS EGNE
TRANSPORTVEJE
SKAL SMUGLE



Alt det vigtige i vores krop er beskyttet af barrierer
der holder giftige stoffer ude og nyttige stoffer inde.
Barriererne har porte, der lader naringsstoffer, vitaminer
og mineraler slippe ind. Kroppens barrierer blokerer
ofte for optag af ny medicin — derfor keemper forskerne
med at udnytte barrierernes egne porte til at smugle
medicin ind i kroppen.

Kroppen er et rimelig fascinerende ma-
skineri, isaer nar man begiver sig ned pa
mikroplan: Hvis du eller jeg blev puttet
ind i en smart maskine, der kunne se os
som molekyler, ville de kunne finde et
indre system af motor-, hoved- og biveje.
Systemet sgrger for, at gode ting kommer
ind i kroppen ad de rette tilkarsler, mens
ugnskede gaester bliver fragtet ud via
sarlige frakarsler.

Kroppens barrierer — som pa fagsprog
kaldes 'barrierevaev’ — er smarte og ngd-
vendige, men de er en stor udfordring, nar
det kommer til medicin. For medicinens
virkning er helt afhaengig af, at det rigtige
stof i den rigtige dosis nar hen til det
rigtige sted. Men fordi barrierevaevene er
specialdesignet til at beskytte os mod alt,
der ikke er genkendeligt, bliver medicinen
ofte betragtet som en fjende — og den far
ikke lov at traeenge igennem barriererne og
ud i vores krop, hvor den skal hjaelpe os.

Du taenker maske, at lige sa snart du har
slugt en tablet, sa er medicinen inde i din
krop? Gid det var sa simpelt. Det, at en
tablet lander i maven, er ikke det samme
som, at den er i kroppen. At na helt ud
i kroppen kraever, at medicinen tager et
skridt videre, gennem tarmbarrieren og
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helt ud i vaey, blod og hjerne. Fra blod til
hjerne er der igen en barriere, der sgrger
for, at naeringsstoffer kommer ind til hjer-
nen, men samtidig holder skadelige stoffer
— 0g desvaerre 0gsa en del medicin — ude.
Derfor er en made at komme gennem bar-
rieren at udnytte kroppens egne transport-
mekanismer for nzeringsstoffer, vitaminer
og vaekstfaktorer.

"Kan man laere effektivt at udnytte disse

mekanismer til at snyde medicinen ind, vil
det betyde store fremskridt for mulighed-
erne for medicinsk behandling, for der

findes mange stoffer, som vi ved har effekt,

f.eks. pa hjernekraeft, men som vi ikke kan
faind i hjernen,” fortzeller lektor Birger
Brodin fra Institut for Leegemiddeldesign
og Farmakologi. Han er en af de mange
forskere verden over, der arbejder pa at
udnytte de indbyggede tilkgrsler og
frakarsler i kroppens vejnet til at smugle
medicin fra blodet til hjernen.

Membrantransport
-hvad-for-nogen?

Sammen med sin forskergruppe arbejder
Birger Brodin pa at knaekke koderne til at
transportere medicin fra blodet og ind til
hjernen. Det ger de ved at se pa sakaldte
membrantransport-proteiner og receptorer.

Birger Brodin blev student fra Horsens
Statsskole, og dregmte oprindeligt om at
blive havbiolog. | hverdagen som forsker
er det nysgerrigheden og muligheden for
at veere den farste, der opdager noget,
der driver ham. Det bedste ved hans felt
er, at det i hgj grad er en eksperimentel
videnskab, hvor der er plads til — og brug

“Membrantransporterer og receptorer er
proteiner, der sidder i cellernes membran
og virker som porte for forskellige stoffer.
Cellemembranen er lavet af fedtstof, og
det betyder, at der er en masse ting, der
ikke kan komme igennem — kort fortalt
skyldes det, at fedtstof er apoleert, mens
mange af stofferne er polaere, og derfor
befinder sig bedst i vand,” forklarer Birger
Brodin og fortsaetter:

"Der findes dog en lang raekke forskel-
lige transportarer, hvis opgave det er at
transportere stoffer igennem hjernens bar-
rierevaev, og de har hver deres opgave. Der
findes for eksempel aminosyretranspor-
tarer og glukosetransportgrer, der flytter
aminosyrer og sukker ind i hjernen, hvor de
bruges som byggesten for hjernens celler
og som braendstof for hjerneaktivitet. Der
findes ligeledes en raekke receptorer, der
transporterer hormoner og jern fra blod til
hjerne.”

Der findes desvaerre ogsa en anden type
transportarer i barrieren; transportprotei-
ner, der pumper fremmede stoffer ud fra
hjernen til blodet.

"Disse proteiner, udsmiderproteiner kunne
man kalde dem, holder en lang raekke

for — at inddrage en masse metoder,
teknikker og kompetencer.
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laegemiddelstoffer ude af hjernen. Popu-
|zert sagt skal leegemidler til hjernen altsa
vaere sma, fedtoplaselige og ikke blive
fanget af udsmiderproteinerne pa deres
vej ind i hjernen. Eller ogsa skal de ligne
nogen af de molekyler, som hjernen na-
turligt vil tage op. Det er derfor, det er sa
sveert at fremstille medicin til hjernen,”
forteeller Birger Brodin.

Nu undrer du dig maske lidt, for der
findes da en del leegemidler, der virker
pa hjernesygdomme? Det er ogsa rigtigt,
men reelt fejler stgrstedelen af den me-
dicin, der udvikles til behandling af hjer-
nesygdomme allerede i udviklingsproces-
sen, fordi medicinen ikke kan komme
ind i hjernen. Og det er meget sveert at
forudsige, om et nyudviklet laegemiddel
kan passere barrieren.

“Mange af de laegemidler, vi har til
behandling af hjernesygdomme, er
faktisk fundet ved et tilfelde. Men frem
for at vi blindt skal forsgge os frem med
en masse nye leegemidler, praver vi at
udnytte kroppens egne mekanismer fra
starten ved at at designe laegemidler, sa
de bliver taget med af kroppens egne
mekanismer,” forklarer Birger Brodin.

Sagger inspiration i succeser
Derfor lader han og kollegerne sig blandt
andet inspirere af kroppens egne stoffer,
nar de sgger efter nye mader at smugle
medicin ind i hjernen.

"Vi prgver at leere af alt, hvad vi kan se.
Vi ser f.eks. pa stoffer, der kan binde

sig til den receptor, der transporterer
jern ind igennem blodhjernebarrieren.
Det ger vi, fordi vi gerne vil kunne lave
lzegemidler, der har en aktiv, terapeutisk
del, som kan kobles med en hjeelper-del,
der kan fa laegemidlet transporteret gen-
nem blodhjerne-barrieren. Vi undersgger,
hvordan et stof skal designes, sa det kan
haefte sig pa en transporter, bevaege sig
med gennem membranen og efterfal-
gende blive sat af det rette sted,” forteel-
ler Birger Brodin.

Heldigvis er der masser af metoder, der

kan hjzelpe forskerne. | Birger Brodins

forskergruppe bruger de blandt andet

e [sotoptransportstudier, hvor en
radioaktiv isotop bliver sat fast pa et
laegemiddelstof, som sa kan felges
gennem barrierevaevet.
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* En masse molekylaerbiologiske me-
toder, bl.a. bestemmelse af RNA, DNA
og proteiner ved hjzelp af antistoffer
og real-time PCR.

e Lasermikroskoper, der laver laser
konfokale scanninger, som undersager,
hvor ting sidder i hjernens barriereceller.

e Dyreforsgg i samarbejde med den
farmaceutiske industri, som handler
om at felge laegemidlernes vej gennem
dyrenes krop.

Internationalt fokus pa omradet
Over hele verden, bade blandt forskere,
industri og myndigheder, er der stigende
fokus pa membrantransport-proteinerne
og deres muligheder for at smugle medi-
cin ind i hjernen. Birger Brodin fortzeller,
at det i dag er et krav til studier af nye
lzegemidler, at forskerne ser pa, hvilke
membrantransportarer, der kan spille
sammen med et stof.

" Arsagen er, at hvis man giver flere
laegemidler, som interagerer med samme
transporter, sa kan transporten af stof-
fetind i hjernen andre sig. Dermed

kan effekten i hjernen ogsa andres. Pa
fagsprog kaldes det, at man undersgger
drug/drug-interaktion,” forklarer Birger
Brodin.

Generelt er der altsa gget fokus pa
forstaelse og effektiv udnyttelse af
membrantransport-proteinerne. Birger
Brodin tror da ogsa pa, at vi om ti ar vil
have flyttet os et langt stykke — han ved
dog ikke hvorhen.

“Det vi hdber, er selvfglgelig, at der om
10 ar er en masse ny viden omkring,
hvordan optagsvejene ind i hjernen
virker, og at industrien kan lave medicin
til at behandle sygdomme, som vi ikke
kan behandle i dag. Jeg tror pa, at vi er
kommet meget videre inden for feltet
her, men ikke ngdvendigvis af de veje, vi
forestiller os i dag. Hvor gennembruddet
kommer fra, aner vi ikke — man er en
darlig forsker, hvis man forsker i noget,
man allerede kender svaret pa. Vi ved i
dag, at nogle specialdesignede antistof-
fer kan snyde medicin ind i hjernen, og
med den viden og det store fokus pa
blodhjernebarrieren, er jeg ret sikker pa,
at vi om ti ar vil have flere typer medicin,
der kan krydse hjernens barrierevaev.
Men det er ikke til at sige, hvilke veje de
er smuglet ind ad,” slutter Birger Brodin. m

"Jeg er ret sikker
pa, at vi om ti ar
vil have flere typer
medicin, der kan
krydse hjernens
barrierevev'.

Birger Brodin

SRP-inspiration

e Emnet giver rige muligheder
for forskellige sammensaetnin-
ger. Feks mellem to af fagene
kemi, biologi, bioteknologi, fysik
og dansk.

¢ Dansk ville eksempelvis kunne
indga med en formidlingsrolle i
form af en artikel

¢ Biologilbioteknologi ville
f.eks. kunne indgd med bestem-
melsesteknikker for RNA, DNA
og proteiner

e Kemi ville kunne indga med
molekylets struktur og alt hvad
der dertil hgrer af fysisk-kemiske
forhold i relation til oplgse-
lighed/polaritet.

e Fysikdelen ville evt. kunne
omhandle isotoptransport og
maling af disse, lasermikroskop-
ers opbygning og funktion
(konfokale scanninger).

e Hvis du vil lave SRP-gvelser
hos os, sa kan du laese om
mulighederne for det pa
pharmaschool.ku.dk/SRP.




HJERNECELLERNES BARRIERER

Blodhjernebarrieren er et ord, der
blev opfundet af den tyske forsker
Max Lewandowsky allerede i ar
1900. Det beskriver det faenomen,
at veeggene i hjernens sma blodarer
fungerer som en effektiv barriere
for transport af stoffer fra blod til
hjerne. Hjernens sma blodkar (der
kaldes kapilleerer) bestar af tre cel-
letyper. Inderst sidder endothel-
cellerne, de celler der regulerer
transporten af stoffer mellem blod
og hjerne. Uden pa endothelcel-
lerne sidder en mystisk celletype,
pericytten, hvis funktion endnu
ikke er klarlagt helt. Og uden om
endothelceller og pericytter er der
endnu et lag af cellemateriale fra
en tredje celletype, astrocytter.
Astrocytter er en slags hjeelpecelle
i hjernen, der frigiver signalstoffer
og optager stoffer, der kan forstyrre
nervesignalering. Endothelcellerne
i hjernes sméa blodkar er afthaengige
af de andre celletyper for at kunne
fungere optimalt.

Hjernen

Hjernens net af sma blodkar

Tveersnit af et blodkar: Inderst
er endotheller.Yderst er karret
omgivet af membramer

Figur: Henning Dalhoff

TRANSPORTVEJE OVER BARRIEREN

— — —Optagvia__ __Qptagvia— —Udsmidningvia— — Passiv — — — — — — _——
Receptorer transportgrer transporterer diffussion
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m Pa figur 2 ses transportveje for
u
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Endothel ¢ i transportgrmedieret transport,
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g : diffusion.
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http://www.farma.ku.dk/index.php/Hjernens-forsvarsmur-kortlagt/10004/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Genvej-til-hjernen-via-naesen/1603/0/
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Det er ikke kun musik, film og beger, der i dag bliver
organiseret i store, online databaser. Ogsa forskeres
data bliver i stigende grad samlet pa nettet, og mere og
mere af det bliver efterhdnden tilgengeligt for alle in-

teresserede.

Internettet er formentlig en af de starste
samfundsmaessige revolutioner, vi har
set de sidste mange ar. Det har sat

folk i kontakt med hinanden pa kryds
og tvaers, og i dag er det ingen sag at
snakke med en kineser, hvis man sidder
i Danmark, eller udveksle viden med én
fra Uganda, selvom man sidder bag en
skaerm i England.

Faktisk udviklede internettet sig oprin-
deligt blandt forskere, men world wide
web, som vi kender det i dag, har ogsa
betydet en revolution for forskningsver-
denen. Samarbejder pa tveers af nationa-
liteter og fagligheder er nu mere normen
end undtagelsen. Hver dag bliver der
genereret store maengder videnskabelige
data, nar forskere over hele verden laver
deres forsgg for at blive klogere pa netop
det, de forsker i. De voksende maengder
af information har medfart, at flere og
flere internetbaserede databaser, der
samler alle informationerne, skyder frem.
En af dem hedder GPCRDB (G-Protein
Coupled Receptors DataBase), og den
bliver styret af postdoc Vignir Isberg og
lektor David Gloriam, der sidder pa Insti-
tut for Leegemiddeldesign og Farmako-
logi pa Kabenhavns Universitet.

"GPCRDB er en database, hvor vi samler
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eksperimentelle data fra forsgg om en
bestemt familie af receptorer, der hedder
G-protein koblede receptorer (GPCR).
Det er en stor, vigtig familie af proteiner
til leegemiddelbrug (les mere i faktabok-
sen Hvad er G-protein koblede recepto-
rer?), forteeller Vignir Isberg.

Formalet er at gere de mange data, der
hele tiden bliver genereret verden over
tilgeengelige og brugbare for alle interes-
serede og at gare det nemmere for folk
at bruge hinandens data pa tveers.

"Normalt ligger de data, den enkelte for-
sker genererer, bare som proteinsekven-
ser et eller andet sted. Vi samler dem, sa
alle for det farste far mulighed for at fa
del i de mange informationer, og for det
andet far mulighed for at omdanne da-
taene til viden gennem at visualisere dem
og analysere dem med nogle vaerktgijer,
vi har udviklet og koblet op pa databa-
sen,” forklarer Vignir Isberg.

Arbejdet med GPCRDB og andre forsk-
ningsdatabaser kan sammenlignes med
The Human Genome Project, et globalt
samarbejde, hvor forskere verden over
samarbejdede om at sekventere hele
det menneskelige genom for allerfarste

gang.

Vignir Isberg er netop blevet faerdig som
ph.d. ved Institut for Laegemiddeldesign
og Farmakologi, hvor han nu laver en
post.doc. Han blev oprindeligt student i
Island fra Islands Handelsgymnasium, og
den gang troede han, at han skulle veere
en slags [T-ivaerksaetter. Men kemi og bi-
ologi var alligevel s& spaendende, at han
valgte at laese farmaci, og har opbygget

Populeer blandt forskere

verden over

Databasen er en fusion af to separate
databaser. Den ene blev udviklet af en
forsker i Holland for 20 ar siden, den an-
den har Vignir Isberg som ph.d.-projekt
udviklet over de sidste tre ar. | forbindelse
med, at den hollandske forsker er gaet
pa pension, har han overladt sin 20 ar
gamle database til lektor David Gloriam,
og den blev fusioneret med den databa-
se, Vignir Isberg har opbygget. Resultatet
er et GPCRDB, der bade indeholder ra
data og veerktgjer til at analysere dem.

"Vi havde en intern database, der blandt
andet indeholdt nogle proteinsekvenser
fra GPCR-receptorer, og vi fik brug for at
kunne lave nogle bestemte analyser. Vi
byggede nogle T-baserede veerktgjer for
at gare det nemmere for os selv, og fik
sa den idé, at vi lige sa godt kunne gare
det tilgaengeligt pa internettet. Efterfal-
gende fik vi overdraget den hollandske
database med en masse data, og sa blev
det sldet sammen,” siger Vignir Isberg.

Der findes mange databaser inden

for det farmakologiske omrade, men
GPCRDB adskiller sig, fordi den fokuserer
specifikt pa familien af G-protein koblede
receptorer. Inden for den ene familie

sin viden om IT og programmering ved
siden af. Han planlagde dog at kombi-
nere farmaceutuddannelsen med IT, og
det ma man sige, han er lykkedes med.
For Vignir Isberg er det farst og fremmest
en stor fascination af, hvad man kan
opna ved at kombinere naturvidenskab
og IT, der driver veerket.
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samler Vignir Isberg og David Gloriam sa
alt, hvad de kan grave frem af informa-
tion. Databasen indeholder blandt andet:

proteinsekvenser

- mutationer pa receptorerne
receptorernes krystalstrukturer
- ligand-bindinger

Pa nuvaerende tidspunkt har databasen
omkring 1.000 besggende om maneden,
og tilbagemeldingerne er positive — for-
skerne er glade for de muligheder, de far
med GPCRDB, og bruger i vidt omfang
databasen i deres videnskabelige arbejde.

Nar en forsker gar ind og sgger efter
en bestemt G-protein koblet receptor,
far de farst et hurtigt overblik. Her kan
de se alt, hvad databasen indeholder
af informationer. P& den made kan de
for eksempel se, om nogen allerede
har skabt den mutation, de overvejede
at lave. De kan ogsa bruge databasens
veerktgjer til at analysere nogle af de
data, de far praesenteret, og det tilbud
benytter mange sig af.

Bygger 3D-strukturer og dia-
grammer

Et seerligt populzert vaerktgj er databa-
sens "Template selection’. Dette veerktgj
hjaelper forskerne med at skabe en
3D-model for den receptor, de @nsker
at arbejde med. | dag ved forskerne
nemlig, at den fysiske (3D) struktur af
en receptor er ekstremt afgarende, bl.a.
for udviklingen af laegemidler. Det kan
sammenlignes med en nggle i en der — et
aktivt leegemiddelstof skal fysisk passe
til receptoren, for ‘deren’ ind til kroppen
kan lases op.

Desveerre er der meget sveert at finde

ud af, hvordan en receptor egentlig ser
ud i 3D. Det skyldes, at der ikke er nogle
metoder, der lige kan tage et billede af
en receptor. Kun ved at fa proteinet til at
krystallisere, kan man bruge rgntgenstra-
ler til at skabe en 3D-model af det — me-
toden hedder rgntgenkrystallografi. Det
er indtil videre kun lykkedes at kortlaegge
3D-strukturen af 25 forskellige GPCR
receptorer — og der findes altsa 3500
receptorer i GPCR-familien.

“Her kan 'Template selection’ hjeelpe for-
skerne. Varktgjet scanner databasen for
at finde ud af, hvilken af de 25 kendte
3D-strukturer, forskerens receptor ligner
mest. Det foregdr ved, at vaerktgjet saet-

Side 36

ter de to proteinsekvenser ved siden af
hinanden, s& matchende aminosyrer sid-
der ud for hinanden. Efterfglgende kan
programmet bygge en 3D-model, der
0gsa tager hgjde for forskellene. Det er
et vigtigt vaerktej, for 3D-strukturen for
en receptor er afggrende for laegemidde-
ludvikling,” forklarer Vignir Isberg.

Databasens vaerktgjer kan ogsa generere
diagrammer, som mange forskere bruger
til at illustrere deres arbejde i videnskabe-
lige artikler.

Et arbejde, der aldrig slutter
Databasen indeholder pa nuvaerende
tidspunkt omkring 80.000 proteinse-
kvenser fra GPCR-familien, bade fra
mennesker og dyr. Dertil kommer mange
tusinde mutationer, ligand-bindinger og
meget mere. Og der dukker hele tiden
nye data op, der skal inkluderes. Nogle
data kommer fra store, velkendte data-
baser, mens andre gemmer sig hos de
enkelte forskere eller i mindre databaser.

Nar Vignir Isberg har gravet de relevante
informationer frem hos forskerkolleger
eller i databaser, skal han formatere dem,
sa de kan passe ind i databasen. De kan
komme i et format, databasen ikke kan
arbejde med, og sa kan han enten kare
informationerne igennem et konverte-
ringsprogram, der omformaterer dem,
eller ogsa ma han selv designe et lille
program til opgaven.

"Der er tre primaere arbejdsopgaver
forbundet med at drive en database som
GPCRDB. Der er programmeringen, der
sgrger for at databasen fungerer og er
brugervenlig. Sa er der arbejdet med at
finde data, og at ‘omformulere det’ til
et format, vores database kan laese, s
de nye informationer kan blive en del af
den. Og sa er der Igbende planlaegning
0g udvikling, hvor vi ser pa, hvordan vi
kan forbedre databasen og skabe nye
analysevaerktajer. Her har vi ogsa otte
internationale samarbejdspartnere, der
byder ind. Dem mgdes vi med to gange
arligt, hvor vi viser demoer og diskuterer
fremtidige muligheder,” forteeller Vignir
Isberg.

Fremover vil en stor del af arbejdet med
databasen bestd i at skrive program-
mer, der kan automatisere noget af

det arbejde, Vignir Isberg laver med at
traekke data ind og formatere det. Det er
ikke som sddan sveert programmeringsar-

bejde, siger Vignir Isberg, men at arbejde
med databaser kraever en klart formule-
ret idé og en sans for struktur.

"En database er en organiseret struktur
for data. Sa for at lave en database skal
man kunne designe en datastruktur:
Hvad skal ind og hvordan skal det orga-
niseres? Der er 0gsa en smule matematik
i nogle af de vaerktgjer, vi bygger, sa alt

i alt er arbejdet med en farmakologisk
database et godt miks af naturvidenskab
og IT,” forklarer Vignir Isberg.

Han arbejder som minimum med data-
basen de naeste to dr, mens han laver sin
postdoc. Bagefter ved han ikke, hvad han
selv skal, men arbejdet med en database
slutter aldrig.

“Med de voksende maengder af viden-
skabelig data, der hele tiden bliver skabt
over hele verden, bliver det kun vigtigere
at have de rigtige vaerktgjer og systemer
til at opbevare dataene og sgrge for, at
de er tilgaengelige for alle interesserede.
Der vil 0gsé veere lgbende behov for nye
metoder til at analysere, for det er ikke
nok at have dataene liggende; de skal
selvfglgelig ogsa kunne omdannes til
brugbar viden, der f.eks. kan bruges til
at lave nye laegemidler,” slutter Vignir
Isberg. m

H;d eT "GTpran
koblede receptorer”?

GPCR er den stgrste og mest forskel-
ligartede familie af membranre-
ceptorer, der findes. Receptorerne
sidder pa cellers overflade og agerer
som postkasse for beskeder i form

af lysenergi, peptider, lipider, suk-
kerkaeder og proteiner. Beskederne
informerer cellerne om tilstedevae-
relse eller fravaer af lys og neerings-
stoffer i miljget, eller videreformidler
information fra andre celler. GPCR-
receptorerne spiller en rolle i en

lang raekke funktioner i kroppen,

og forskere mener, at mellem en
tredjedel og halvdelen af laegemidler
pa markedet virker ved at binde til
GPCR-receptorer.

Kilde: http://www.nature.com/scita-
ble/topicpage/gpcr-14047471




Programmeringssprog
til databaser

Nar Vignir Isberg arbejder med GPCRDB, mySQL: Bruges som en slags grundstruk-
bruger han mange forskellige program- tur for at lave en database. Ovenpa det er
meringssprog: der bygget et sprog, som man bruger il
PHP: Bruges til at opbygge interfacen, at hente data ind i databasen.

altsa det, man kan se pa hjemmesiden. Java: Bruges bl.a. til at hente og for-
Python: Bruges bl.a. til at bygge vaerktgijer matere de data, der bliver trukket ind i

til at analysere de data, der kommer ind. databasen.
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Billedet viser funtionen Template
selection’, hvor en receptor mod-
el (bla) er lagt oveni en “skabe-
lon” krystalstruktur (orange). >

Et af de diagrammer, man kan treekke ud
ad databasen. Denne type kaldes en Helix
box og viser receptoren som set igennem
cellemembranen i 2D. Cirklerne repraesen-
terer aminosyrer. Der findes mutations-
data for de farvede aminosyrer.

Denne type diagram hed-
der phylogenetisk tree, og
viser hvor teet beslaegtede
receptorer er. >

-~HTR2B
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e Har man mod pa programmering,
kan man lave en egen mini-data-
base ved hjeelp af de forskellige
programmeringssprog og treekke
informationer fra GPCRDB ind i den.
e Eller brug databasens funktion
‘web services’ pa http://lwww.gpcr.
org/7tml/ til at skrive et lille pro-
gram, der kan interagere direkte
med databasen.

¢ Relevante fag kunne veere bio-
logi, bioteknologi eller samfunds-
fag, hvis man ser pa den samfunds-
maessige betydning af, at store
meengder data bliver tilgaengelige
for alle.

® Hyvis du vil lave SRP-gvelser

hos os, sa kan du laese om
mulighederne for det pa
pharmaschool.ku.dk/SRP.

g
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http://www.farma.ku.dk/index.php/Naar-filmens-fiktion-bliver-vi/1521/0/

http://www.farma.ku.dk/index.php/Krystallografi-i-farmaceutisk/1499/0/
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| HJERNEN KAN
AFSLORE
BEVIDSTHEDENS
GEMMESTED

Danske forskere arbejder pa
at gore det muligt at male

det vigtige stof serotonin

i hjernen ved hjelp af en

hjernescanning. Forskningen

sigter ogsa imod, at vi kan

blive klogere pa, hvad

’bevidsthed’ egentlig er for

en storrelse.




Hvis du herer 'LSD’ vil jeg vaedde med,
at jeg ved, hvad du taenker... Hippier

i farverigt tej og med langt har, der
veelter rundt pa et keerlighedstrip? Det
teenker jeg i hvert fald. Men faktisk blev
LSD opfundet af en kemiker, der ville
lave et blodstimulerende middel. Ved et
tilfeelde opdagede kemikeren bag LSD,
Albert Hofmann, at stoffet gav heftige
hallucinationer, der mindede om religigs
ekstase.

Det fik flere psykiatere til at eksperi-
mentere med stoffet, blandt andet for
at forsgge at skabe en forstaelse af den
menneskelige bevidsthed — den, der
adskiller os fra alle andre pattedyr og fra
supercomputere, hvor 'kloge’ de end er.
Psykiaternes idé var, at hvis man skal un-
dersgge noget sa abstrakt som "bevidst-
hed’, noget vi hverken kan se, hgare eller
rgre, s& ma man bringe bevidstheden ud
af sit normale stadie og sa se pa, hvor-
dan det giver sig udslag fysisk og psykisk.

Desvaerre naede psykiaterne ikke i mal,
far brugen af stoffet i medicinske forsgg
blev forbudt pd grund af det udbredte
misbrug, der opstod blandt almindelige
mennesker. Det er maske blandt andet
derfor, at forskerne i dag ikke er kommet
meget laengere med forstaelsen af den
menneskelige bevidsthed. Nu har forske-
re verden over dog faet modet tilbage,
0g 'bevidstheden’ er igen genstand for
forskning.

En af de nysgerrige forskere, der gerne
vil forstd, hvor bevidstheden gemmer
sig, er lektor Jesper Kristensen fra Institut
for Laegemiddeldesign og Farmakologi.
For ni ar siden blev han og hans gruppe
en del af et center, der blev etableret

via en stor bevilling fra Lundbeckfonden
til at forske i, hvordan stoffet serotonin
egentlig fungerer inde i hjernen. Centret
hedder noget sa fint som CIMBI: Center
for Integrated Molecular Brain Imaging.

"Serotonin kender du maske, hvis du
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har fulgt med i mediernes daekning af
sygdomme som depression og stress. De
er begge kendetegnet ved mangel pa
serotonin, ligesom flere andre psykia-
triske sygdomme og hjernesygdomme
haenger sammen med for meget eller
lidt serotonin. Flere antipsykotiske stoffer
henter deres virkning ved at skrue ned
for den aktivitet, serotonin fordrsager,
nar den gar i kontakt med forskellige
typer af serotonin-receptorer, og derfor
var det oplagt at prave at finde metoder
til at prave at forstd, hvordan serotonin
egentlig opfarer sig inde i hjernen,”
fortaeller Jesper Kristensen.

De forste i verden

| forste omgang gik Jesper Kristensen

og kollegerne i gang med at udvikle

en ligand (se faktaboksen. Hvad er en
PET-ligand), der gav mulighed for, at man
faktisk kan male serotonin-niveauet i
hjernen. For uden at kunne det, er det
meget svaert at have andet end teorier
om, hvordan serotonin maske hanger
sammen med forskellige sygdomme.

"1 dag vurderer man depression gennem
en raekke tests af folks kognitive evner.
Ved at holde de vurderinger op mod en
hjernescanning, der illustrerer niveauet af
serotonin, kunne man maske finde ud af,
om tegnene pa depression faktisk haen-
ger sammen med niveauet af serotonin,
og dette samspil kan maske pa laengere
sigt bruges til at diagnosticere sygdom-
men,” forteeller Jesper Kristensen.

Og til det formal har han og kolle-
gerne altsa vaeret med i udviklingen af
en ligand, der er kommet til at hedde
CIMBI-36. CIMBI efter navnet pa centret,
hvor de laver forskningen. Liganden
CIMBI-36 er et molekyle fremstillet i
laboratoriet, der er i stand til at binde til
serotonin-receptorer af typen SHT2A.
Denne receptor er bl.a. malet for nogle
typer af antipsykotisk medicin, der groft
sagt gar ind og ‘skruer ned’ for recep-
torens aktivitet. Ved at bruge en ligand,

| en forskergruppe som Jesper Kristensens
er der flere ph.d.-studerende. En af dem,
der arbejder med CIMBI36 er Sebastian
Leth-Petersen. Han blev student fra Chris-
tianshavns Gymnasium i 2006, og blev
efterfglgende bachelor | biokemi. Under
studiet blev han fanget af en interesse
for hjernen og sindet, og leeste sin kandi-
dat inden for lzegemiddelvidenskab. Det

der haefter specifikt til den interessante
receptor, kan forskerne i en PET-scanner
se, hvor denne receptor befinder sig i
hjernen pa levende mennesker. Dermed
kan de begynde at forstd, hvordan den
er involveret i sygdomstilstande som
skizofreni. Fordi liganden virker sammen
med en PET-scanning, kaldes den en
PET-ligand.

En af de starste udfordringer ved arbej-
det med at udvikle en PET-ligand er at
finde én, der kun binder til den receptor,
man gerne ville undersgge - ikke alle de
mange andre, der findes i hjernen.

"Vi startede for ni ar siden med projek-
tet. Her pa instituttet har vi staet for at
udvikle og fremstille de ligander, der er
blevet afpravet, mens professor Gitte M.
Knudsens gruppe pa Rigshospitalet har
stdet for hjernescanningerne, der farst
blev lavet pa grise og siden pa 29 men-
nesker. Det er helt unikt, at vi i sddan et
universitetssamarbejde har udviklet et
forskningsredskab, der er testet pa men-
nesker, er erklaeret sikkert og nu er klart
til at blive brugt af forskere over hele
verdenen,” siger Jesper Kristensen.

En interessant sidegevinst

Der er altsa mulighed for, at vi maske
fremover vil kunne be — eller afkraefte
mange af teorierne om, hvilken rolle
serotonin spiller. Og det i sig selv er en
stor opdagelse. Undervejs i processen
gjorde forskerne dog ogsa en anden in-
teressant opdagelse. De fandt nemlig ud
af at CIMBI-36 har en effekt, der ligner
LSDs, hvis det bliver givet i starre doser.
Og sa opstod tanken om at bruge det til
at undersgge, hvad den menneskelige
bevidsthed er for noget.

"CIMBI-36 er saerligt velegnet til denne
type forskning, fordi det kun rammer én
receptor — det kaldes selektivitet og er
meget vigtigt. Der findes nemlig mange
forskellige serotonin-receptorer, og et
stof som LSD rammer dem alle sam-

bedste ved arbejdet med medicinalkemi
er, nar ens idéer lykkes — f.eks. nar et
stof, man har designet, viser sig at virke
som man forventede. Sebastian blogger
pa http://videnskab.dk/profil/sebastian-
leth-petersen om forskning i psykedeliske
stoffer som LSD og ecstasy.
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men — at bruge LSD svarer altsa til at
trykke pa en masse knapper pa én gang
uden at vide, hvilke der giver virkningen.
CIMBI-36 aktiverer kun én type receptor,
hvis virkning vi sa kan kortleegge ngjag-
tigt,” forteeller Jesper Kristensen.

Ved at give CIMBI-36 i starre doser gar
forskerne i virkeligheden det modsatte
af, hvad der sker, nar en person far anti-
psykotisk medicin. De skruer sa at sige
op for gassen af receptoren i stedet for
at skrue ned. Visse aspekter af LSD-rusen
minder om at vaere psykotisk, og hgrer
man beskrivelser af psykotiske personers
oplevelser, er det tydeligt, at de er i en
anderledes bevidsthedstilstand.

”Ved at bruge CIMBI-36 til
at skabe den tilstand og mile
pd den i forhold dl den normale
tilstand, kan vi begynde at
forsta noget om, hvad der
fysisk og kemisk karakteriserer
normale eller anderledes be-
vidsthedstilstande, og hvilke
mekanismer i hjernen, der
spiller ind i at skabe det, vi
kender som ’bevidsthed’,”

forklarer Jesper Kristensen.

SADAN LAVER MAN MEDICINALKEMI:

Side 40

Mere og mere forskning

Det lyder maske lidt science fiction-agtigt
at bruge kemi pa denne made. Men Jes-
per Kristensen fortzeller, at flere og flere
studier af denne type ser dagens lys.

"Det er meget alvorligt ment, det her — vi
praver at forstd, hvad der sker i bevidst-
heden, og tror pd, at brugen af disse
stoffer har et stort potentiale. Studier har
vist at disse psykedeliske, bevidstheds-
udvidende stoffer har en god effekt pa
mennesker med traumer — de kan tilsy-
neladende hjzelpe med at lgsne op for
‘fastlaste’ ting i bevidstheden. For nylig
kom det ferste serigse studie med brug
af LSD i 40 ar, og hvis vi sgrger for at lave
den slags under kontrollerede forhold, sa
giver det god mening at undersgge, om
vi kan bruge stofferne fornuftigt, bade i
forskning og behandling,” understreger
Jesper Kristensen.

Forskerne i gruppen arbejder videre pa
flere fronter. Badde med tests af CIMBI-36
som bevidsthedsudvidende stof og med
at udvikle nye og forbedrede versioner
af CIMBI-36 til brug i PET-scanninger.
Forskerne forsgger at bevare kernestruk-
turen og effekten, men vil gerne designe
stoffet, sa de kan maerke det med en an-
den radioaktiv isotop. Det kraever mange
timer i laboratoriet, hvor forskerne,

som Jesper Kristensen siger, 'leger med
legoklodser’.

Biologisk test

"Vi arbejder med den rummelige op-
bygning, og sidder og bytter om pa
legoklodser for at se, hvad der sa sker,
og om vi kan fa stoffet til at virke sam-
men med en anden isotop, der kan
spores laengere. Kemiske stoffer har jo en
grundlaeggende fysisk opbygning, men
den kan man pille ved, og nar vi haefter
forskellige ting pa, opfaerer stoffet sig pa
en ny made. Kemi er faktisk en af de fa
videnskaber, der er skabende: vi laver no-
get helt nyt. Det er en kreativ videnskab,
der handler rigtig meget om skeare idéer,
som kan testes i laboratoriet” forklarer
forskeren. m

H;d ; en?ET-ﬁgani? -

En ligand et molekyle, som er i
stand til at binde sig til og danne
et kompleks sammen med et
biomolekyle, og herved aendres
funktionen af dette biomolekyle -
f.eks. en receptor eller et enzym. |

dette tilfeelde haefter CIMBI-36 sig
pa serotoninreceptorerne af typen
5HT2A, og ved at meerke liganden
med en radioaktiv isotop kan man
se, hvor liganden bevaeger sig hen,
hvor mange af denne type seroto-
ninreceptorer, der er i hjernen og
sa videre.

Ot Design

Process forfra



SADAN UDVIKLER MAN EN PET-LIGAND:
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Medicinalkemi starter med en ide om et biokemisk
system, man gnsker at pertubere pa en bestemt
mdade. Man designer herefter molekyler til at
kunne pavirke systemet, som man gnsker det,
planlaegger og udfgrer en syntese af molekylerne,
verificerer at synteserne er vellykkede via analytisk-
kemiske metoder og undersgger deres aktivitet i
det biokemiske system, man er interesseret i. Nar
man har testet en reekke molekyler, danner man
sig et indtryk af, hvordan eendringer i molekylernes
kemiske struktur pavirker deres aktivitet i det
biokemiske system. Pa baggrund af den informa-
tion designer man nye molekyler med henblik pa
at optimere aktiviteten. Man skal igennem mange
runder af design, syntese og biologisk test, for man
har et molekyle, der kan det, man gerne vil have.

RELATERET LASNING

N&r man har fundet et molekyle,
man er interesseret i at bruge til at
danne billeder af hjernen, designer
og syntetiserer man et kemikalie, der
kan "meerkes” med en PET-isotop
som f.eks. '"C. Nar det lykkes at
inkorporere den radioaktive isotop i
sit mal-molekyle, indsprgjter man en
oplgsning af det radioaktive mole-
kyle i f.eks. en gris. Grisen hjerne
scannes, sa man kan se, hvor moleky-
let befinder sig.

SRP-inspiration

e Kombinér enten fysik og kemi,
biologi og kemi og/eller biologi
og fysik.

* Projekter med kemi kan f.eks.
handle om molekylestrukturer
og bindingsforhold til receptorer
eller forskellige typer af recep-
torer og signalstoffers betydning
for sindstilstanden.

* Projekter med fysik ville kunne
handle om selve scanningsme-
toden (PET), maske suppleret
med anvendelse af radioaktive
isotoper indenfor medicinske
analyser.

e Hvis du vil lave SRP-gvelser
hos os, sa kan du lsese om
mulighederne for det pa
pharmaschool.ku.dk/SRP.

http://www.farma.ku.dk/index.php/Sporstoffer-til-billeddannelse/4195/0/

http://www.farma.ku.dk/index.php/11C-maerkede-laegemiddelstoffe/7843/0/
Der findes desuden en videnskabelig sammenslutning for forskning i psykedeliske stoffer:
http://www.maps.org/
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Ved at arbejde i spendingsfeltet mellem kemi og
biologi kan forskere udvide repertoiret for de
allermest avancerede funktioner i kroppen.

Nye teknologier udvider horisonten for vores
forstaelse, og abner veje til bedre behandling af

sygdomme.

Selvom fag som biologi og kemi pa
mange mader er forskellige, og traditio-
nelt har haft forskelligt fokus, sa sker det
0gsa ofte, at de to fag smelter sammen.
Nar dét sker, bliver forskerne i stand til at
nedbryde de barrierer, den traditionelle
opdeling af de to fag hidtil har sat for,
hvad der kan lade sig gare i et laborato-
rium.

"Naturen har sat nogle rammer for
opbygningen af kroppen. For eksempel
er alle vores proteiner bygget af kun 20
forskellige aminosyrer, selvom der findes
masser af andre aminosyrer i kroppen,
og man kan lave atter hundredevis
andre i kemilaboratoriet. Er man biolog,
arbejder man typisk inden for kroppens
naturlige rammer. Men hvis man inviterer
en kemiker inden for, kommer han og
siger: jeg har en million ting, vi kan
bygge med —sa lad os prgve at udvide
repertoiret,” fortaeller Kristian Strgmgaard,
der er professor i kemisk biologi ved
Center for Biopharmaceuticals pa Institut
for Laegemiddeldesign og Farmakologi
pa Kgbenhavns Universitet.
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Center for Biopharmaceuticals arbejder
specifikt med at kombinere kemi og
biologi med henblik pa at eendre pa
kroppens naturlige elementer og bygge-
sten, isaer proteinerne. Det lyder maske
lidt Hulk-agtigt... men det handler blot
om, at man ved at kombinere de to fag
far mulighed for at forsta, genskabe og
endda udvide flere af kroppens naturligt
forekommende processer, end hvis man
holder de to fag isoleret.

En naturlig blanding

Biologi og kemi eksisterer nemlig i en

skan blanding i vores krop, og bade

det ene og det andet er involveret i de

processer, der hele tiden finder sted i

vores celler. Et eksempel er dannelsen af

proteiner (se illustrationen side 45):

e Hver gang et protein skal dannes, starter
en proces, hvor de relevante gener i en
celles DNA bliver transskriberet til RNA.

e RNA'et bliver transporteret ud af celle-
kernen til ribosomet, hvor proteinerne
bliver bygget baseret pa koden i RNA
—en proces, der pa fagsprog hedder
translation.

Kristian Stremgaard gik pd matematisk-
fysisk linje pa Roskilde Gymnasium. Den-
gang var det dog ikke kemi og biologi,
der fyldte hans hoved, men atletik. Han
ville helst dyrke sport og sekundaert vaere
sportsjournalist. Men sa havde han en
traener, der var farmaceut, og det lgd

sa spaendende, at han valgte at studere
til farmaceut. Farst allersidst pa uddan-
nelsen, da han fik en skade og samtidig
fik nogle spaendende fag, matte rette

e Men processen stopper ikke her.

For efter konstruktionen af et protein
opstar en raekke sakaldte ‘post-transla-
tionale modifikationer’, hvor det i hgj
grad er kemi, der spiller ind. Typisk er
det sukkermolekyler eller fosfatmole-
kyler, der i cytosolen bliver haeftet pa
proteinerne, og disse kemiske grupper
spiller en stor rolle for, hvilken funktion
et protein ender med at have.

"Vi har naturligt bade kemi og biologi

i kroppen, sa det er et helt naturligt

trin i videnskabens udvikling at ville
blande de to discipliner. Sa selvom vi for
eksempel arbejder med noget, vi kalder
‘unaturlige’ aminosyrer, er det ikke
nadvendigvis nogen, vi selv opfinder,
men typisk nogen, vi finder et andet sted
i kroppen, end hvor vi vil bruge dem.
Ofte efterligner vi naturens mekanismer,
og kombinationen af kemi og biologi
giver os adgang til at fintune og skrue pa
bittesma knapper, sa vi kan skraeddersy
de vigtige proteiner,” forklarer Kristian
Strgmgaard.

fokus mod andet end sport, fik faget for
alvor tag i ham. Han tog til England for
at skrive speciale, og blev bidt af forsker-
bacillen. Konkurrencementaliteten fra
arene som atlet tradte i karakter, og
som 36-arig blev han professor. Kristian
Stremgaards fascination af at kombinere
kemi og biologi skyldes bl.a., at det er
konstant udfordrende at bygge bro mel-
lem de grundlaeggende forskellige fag
kemi og biologi.
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"Det har en enormt stor betydning for
at forsta basale mekanismer omkring
proteiner, men ogsa for udvikling af nye
lzegemidler. Proteinerne har en kaempe
betydning for kroppens funktioner, og
derfor er de det altoverskyggende mal
for nye laegemidler, der typisk virker ved
at binde sig til et eller flere af kroppens
proteiner som receptorer eller enzymer.
Proteiner og peptider er ogsa i sig selv
laegemidler, for eksempel insulin. Den
detaljerede viden, vi far ud af at arbejde
pa tveers af kemi og biologi, er derfor
uhyre vigtig i bestraebelserne pa at ud-
vikle nye og bedre lzegemidler,” under-
streger han.

Grundlaeggende forstaelse
skaber forudsaetning

Det er dog ikke selve udviklingen af nye
laegemidler, de beskaeftiger sig med i
centret. | stedet er det alt det forarbejde,
der skaber forudsaetningerne for, at for
eksempel Novo Nordisk eller Lundbeck
kan kombinere kemi og biologi i nye
laegemidler.

"Vi udvikler forhabentlig fundamentet
for det, der kan danne basis for udvikling
af leegemidler senere. Men faktisk er de
farste produkter, der kombinerer kemi
og biologi, allerede i gang med at blive
testet. Novo Nordisk og andre firmaer
er i faerd med at udvikle produkter, der
tager en 'unaturlig’ aminosyre med ind

i et protein. Tilsvarende arbejder danske
biotek selskaber som Zealand Pharma
og Symphogen med at udvikle peptider
og proteiner som laegemidler. Generelt
er der i Danmark et rigtigt staerkt miljg
for biofarmaceutiske laegemidler, og der
er en stor synergi mellem forskningsmil-
j@erne — som vores — og virksomheder,”
fortaeller Kristian Strgmgaard.

Centrets formal er altsa at danne den
vidensmaessige basis for, at andre kan
udvikle lzegemidler. Grundforskning, som
det hedder, kan der dog ogsa komme
store opdagelser ud af. Kristian Stram-
gaard har sammen med adjunkt Anders
Bach startet en virksomhed ved navn
Avilex Pharma. Her arbejder de pa et
muligt lzegemiddel, der maske kan gen-
skabe funktionen i de omrader i hjernen,
der bliver skadede ved et slagtilfelde. Og
den mulighed opstod faktisk tilfaeldigt i
forbindelse med deres grundlaeggende
forskning.

Side 44

”Det illustrerer, at
basal akademisk

forskning kan have
potentiler, man slet

ikke kunne forud-

se fra starten,’
siger Kristian
Stromgaard.

Semi-synteser, protein-skeletter
og fiskestaenger

Bade pa det teoretiske og det teknolo-
giske omrade er forskere i spidsen for
Center for Biopharmaceuticals blandt de
allerdygtigste (se faktaboksen om Center
for Biopharmaceuticals.). Deres tre fokus-
omrader i hverdagens arbejde er:

Semi-syntese: Bl.a. at blande biologisk
udtrykte proteiner med peptider, der
indeholder for eksempel fosfatmolekyler,
man har bygget i laboratoriet. Isaer
Kristian Stremgaards omrade.

‘Unaturlige’ aminosyrer: Bl.a. at tage
nogle skraeddersyede aminosyrer, og
saette dem ind cellers ion-kanaler for at
udforske, hvad der sker. Iszer Stephan
Pless’ omrade.

Peptider: Bl.a. at skabe grundleeggende
forstaelse for peptider og mader at mani-
pulere dem — noget, der er meget vigtigt
for peptidernes rolle i forbindelse med
laegemidler. Isaer Christian Adam Olsens
omrade.

Inden for de tre omrader er der dog
mange forskellige projekter, for eksempel
arbejder Kristian Stremgaard ogsa med
at bruge kemi til at manipulere med det
‘skelet’, der holder proteiner sammen,
mens Christian Adam Olsen arbejder pa
at skabe teknologi, der kan bruges so-
men slags fiskestang og fiske et bestemt
protein direkte ud af f.eks. en blodprave.

"Det biofarmaceutiske omrade er i en
massiv udvikling, der formentlig kun vil
accelerere fremover. Det er vores rolle at
komme ind med nogle teknologier og
tanker, der kan understgtte og inspirere
— bade andre forskere, men ogsa de
virksomheder, der i sidste ende forvand-
ler teorier og teknologi til lzzgemidler,”
siger Kristian Strgmgaard. m

Om Center for
Biopharmaceuticals

Center for Biopharmaceuticals

er resultatet af en satsning pa

at blive blandt verdens bedste
akademiske miljger inden for
det biofarmaceutiske omrade.
Centret er et tveerinstitutionelt
projekt mellem Institut for Laege-
middeldesign og Farmakologi og
Institut for Farmaci.

I spidsen for centret star tre unge,
fremadstormende forskere, der
bringer hvert deres innovative
speciale ind i centret:

e Professor Christian Adam Olsen
er rekrutteret fra DTU, og han
er centrets specialist i kemi.

o Lektor Stephan Pless kommer
fra University of British Columbia
i Canada, og han er centrets
biologiske spydspids.

e Professor Kristian Stremgaard
er hentet ‘indefra’, og har siden
2006 veeret Kgbenhavns Univer-
sitets eneste professor i kemisk
biologi. Fagligt star han midt i
spaendingsfeltet mellem kemi
og biologi, og knytter fagene
sammen.

SRP-inspiration

e Tag f.eks. udgangspunkt i en
kombination af bioteknologi,
biologi og/eller kemi og belys,

hvordan medicinudvikling
har fundet sted tidligere, og
hvordan det finder sted i dag.
* Hvis du vil lave SRP-gvelser
hos os, sa kan du laese om
mulighederne for det pa
pharmaschool.ku.dk/SRP.
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Figur: Henning Dalhoff

“Vi udvikler forhabentlig
fundamentet for det, der
kan danne basis for udvik-
ling af legemidler senere,”
siger Kristian Stromgaard.

RELATERET LASNING

http://www.farma.ku.dk/index.php/Unaturlige-aminosyrer-skaber-n/4194/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Protein-protein-interaktioner/5961/0/
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STORRELSEN
BETYDER NOGET

. |
I dag kan forskere ved hjelp

af teknologi se de aller-
mindste bestanddele af,
hvad der befinder sig inde
i 0s. Men at udnytte den
viden krever nye redskaber,
der passer til de sma
storrelsesforhold. En af de
mest lovende teknologier
til at forske og arbejde i
miniformat er de sikaldte
lab-on-a-chip.

Side 46

Kan du huske den fascination, du som
lille barn oplevede, nar du fik lejlighed til
at kigge i et mikroskop? Alting blev for-
starret, og noget, der lignede en helhed,
kunne pludselig dele sig op i bittesma
bidder. For voksne er det nok mindre
overraskende, at vi bestar af mere end
én stor klump, og for forskere er det
barnelzerdom, for i dag er forskerne i
stand til at kortlaegge mennesket ned i
allermindste partikel-detalje ved hjaelp af
alskens teknologier.

Naeste skridt er selvfglgelig at forsta

og udnytte den viden, nye teknologier
giver om vores indre minikosmos — for
eksempel til at skabe nye og forbedrede
laegemidler, der virker pa de allermindste
strukturer i kroppen. Men forskerne ma-
der ofte udfordringer, nar de skal arbejde

med de bittesma partikler eller kun fa
molekyler ad gangen i et laboratorium,
der oprindeligt er bygget til at arbejde
med starre ting.

Hvad ger man sa? Man skaber selvfglge-
lig et lillebitte laboratorium, der passer
til arbejdet med de mindste partikler.
Sadanne mini-laboratorier kaldes lab-
on-a-chip. Det catchy navn skyldes —
ikke overraskende — at der er tale om
faciliteter, der kan bruges til kemiske og
biologiske analyser ligesom et laboratori-
um, men som er sa sma, at de er bygget
pa en mikrochip. P& Institut for Farmaci
pa Kgbenhavns Universitet arbejder
professor Jorg Kutter og adjunkt Josiane
Lafleur med at opbygge en afdeling, der
kan designe og producere lab-on-a-chips
til resten af instituttets forskere.



”Vi skaber nye redskaber til
bade biokemisk forskning
og klinisk arbejde, bade her
og pa f.eks. Rigshospitalet.
Lab-on-a-chip kan bruges

til forskning i leegemidler, til
diagnostik og behandling pa
hospitalet, til overvagning af
for eksempel grundvand eller
fodevarer og meget mere.
Men hos os fokuserer vi na-
turligvis meget pa legemid-
ler,” forteller Jorg Kutter.

Kemi og biologi pa skrump
Historien om lab-on-a-chip begynder
med nogle ingenigrer, der for 15-20 ar
siden taenkte, at man matte kunne lade
sig inspirere af udviklingen inden for
mikroelektronik til computere. | compu-
terens spaede begyndelse fyldte sadan
en faktisk et helt rum, mens vi i dag har
mere power i en lille smartphone. De
skrumpede apparater skyldes, at inge-
nigrerne laerte at bygge langt mindre
kredslab til at transportere elektroner
rundt. Og ingenigrerne teenkte altsa, at
det pa samme made matte vaere muligt
at flytte molekyler rundt i sma, lukkede
kredslab, pa fagsproget kaldet mikroka-
naler.

Pa samme tid sad en masse kemikere og
rev sig i haret, fordi de havde problemer
med at finde redskaber, der kunne bru-
ges til at undersgge, forsta og arbejde
med bittesma maengder af vaeske, typisk
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til at gennemfare en analyse eller en
diagnose. Kemikernes gnske havde flere
arsager, der stadig er relevante:

- Jo mindre forskningsredskaber, jo
mindre kropsvaeske eller dyrt, nyudviklet
laegemiddelstoffer er der behov for i et
forsag.

- Jo kortere distance, to molekyler skal
tilbagelaegge i et forsgg for at “finde”
hinanden og reagere med hinanden, jo
hurtigere kommer resultaterne.

“Kan man gere tingene i mikroskala, sa
kan man f.eks. analysere én drabe blod
eller indholdet i én enkelt lille celle. Man
kan ogsa lave flere, lgbende analyser pa
én lidt starre prave, og det giver selvfgl-
gelig mindre spild og mindre forbrug af
forsggsmaterialer, samtidig med at der
er rigeligt information i de sma prover.
Men ingenigrerne anede ikke, hvad de
lavede med kemien, mens kemikerne
ikke vidste, hvordan de fysisk skulle
bygge tingene i mikroskala. Til sidst
fandt kemikerne og ingenigrerne ud af
at samarbejde, og det er baggrunden for
de lab-on-a-chip, vi arbejder med i dag,”
forklarer Jorg Kutter.

Teknologi under konstant ud-
vikling

Lab-on-a-chip er altsa ikke en helt ny
opfindelse. De findes faktisk allerede i
en vis udstraekning pa sygehuse, hvor de
for eksempel bruges til at male pa iltind-
holdet i en patients blod — fordelen er,
at det kun kraever en lillebitte blodpreve,
og derfor er blidere for patienten.

Ogsa i tredjeverdenslande er lab-on-a-
chips ved at gare deres indtog, fordi de
kan vaere utroligt simple og palidelige.
Ved f.eks. at sende vand gennem et
kredslgb i en lille chip af plastik kan man

Professor Jorg Kutter gik pa gymnasiet

i byen Neu-Ulm i Tyskland. Allerede
dengang dremte han om at blive forsker,
og kemien fik tag i ham fra barnsben.
Populaervidenskabelige tv-programmer
og en ven, der havde et kemisaet drejede
Jorg Kutters interesse ind pa den kemiske
vej, og han uddannede sig til klassisk

hurtigt male pa, om det er forurenet.
Man arbejder ogsa pa at bruge lab-on-
a-chips til simple diagnoser af syg-
domme. Ved diagnostik bliver praven,
lidt urin eller lidt blod, i chippen blandet
med et stof, der far det til at skifte
farve, hvis bestemte sygdomsrelaterede
molekyler er til stede. Derefter tager
man et billede med en smartphone og
sender det til en gruppe eksperter, der
analyserer farverne og melder tilbage
om diagnosen.

Lab-on-a-chip er altsa allerede et
brugbart redskab. Derfor er forskernes
arbejde isaer fokuseret pa at udvikle tek-
nologien. Jorg Kutter og Josiane Lafleur
er isaer interesserede i at bygge lab-on-a-
chips, der er lavet af billige materialer og
som er nemme at arbejde med for for-
skere eller sundhedspersonale. Mange
lab-on-a-chips er stadig baseret pa
processer lant fra mikroelektronikkens
verden, og det ggr dem bade sveerere
og dyrere at fremstille, men ogsa mindre
tilgeengelige for dem, der til sidst skal
anvende dem.

"Hvis man bruger samme materialer
som i en computer, baseret pa silicium,
bliver det dyrt og kraevende at fremstille
lab-on-a-chips, og derfor skal sddanne
chips kunne genbruges - lige som

man “genbruger” computerchips. Men
arbejder man med biologiske materialer
som proteiner eller blod, bliver det ngdt
til at vaere chips, der kan bruges én gang
og smides ud, for det er for sveert og
tidskraevende at gagre dem rene,” fortael-
ler Jorg Kutter.

Det er ifglge professoren helt afgerende
for lab-on-a-chips gennemslagskraft
blandt forskere og i sundhedsverdenen,

kemiker. Mens han arbejdede som post
doc i USA, stiftede han bekendtskab med
lab-on-a-chip-idéen, og siden da har han
arbejdet med de bittesma laboratorier.
Kzerligheden til videnskab bliver holdt
ved lige af, at der sker noget nyt hver
eneste dag — det er aldrig kedeligt!
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at mikrolaboratorierne bliver bade billige
og let anvendelige. Der er mange fordele
ved de sma lab-on-a-chips, der bade

kan arbejde med mindre materialer og
mindre mangder, samtidig med at de
kan lave flere forsag pa én gang eller lg-
bende madle pa en preve. Men kravet om
at bygge dem i billige materialer, og gere
dem brugervenlige — sa de kan anvendes
af f.eks. forskere eller sygeplejesker uden
seerlig treening — laegger en midlertidig
daeemper pd, hvor avancerede analyser,
man kan lave.

"For tilgaengelighedens skyld kan vi
godt blive nadt til at lave mere simple
lab-on-a-chips i starten. Heldigvis bliver
vi hele tiden bedre til at designe og lave
chipsene, og vi eksperimenterer Igbende
med nye materialer, der bade muligger
avancerede malinger, og som er nemme
og billige,” fortzeller Jorg Kutter.

Mikroformat med stort
potentiale

Det er ikke sddan lige at forudsige, hvor-
dan brugen af lab-on-a-chips vil udvikle
sig. | Jorg Kutter og Josiane Lafleurs la-
boratorium er det daglige arbejde meget
fokuseret pd, hvilke udfordringer deres
kolleger gerne vil have lgst ved hjzelp af
lab-on-a-chips, og Jorg Kutter vil helst
ikke spekulere i, hvor man bevaeger sig
hen om en arraekke — for det afhaen-
ger af kollegernes behov. Der er dog
ingen tvivl om, at potentialet i lab-on-a-
chip-konceptet er stort, hvis det lykkes
forskerne at gare teknologien nem og
billig at bruge.

"De her sma lab-on-a-chips giver os
mulighed for at skabe nogle utrolig
veldefinerede kemiske miljger, hvor der
bade er fuld kontrol over forsggspara-
metre og samtidig kan der skabes helt
specielle ellers meget sveert tilgaengelige
betingelser. Det farer til meget unikke
muligheder for ny forskning,” siger

Jorg Kutter.

Hvis man orienterer sig pa internationale
videnskabsmedier, er der da ogsa meget
snak om lab-on-a-chip og deres potentia-
le: alt fra at fotografere os fra indersiden
og til konstant at male pa os og sende
informationerne direkte til laegen. Nogle
taler endda om, at sadan en chip ogsa
ville kunne kommunikere med kgaleska-
bet, der sa kan fortaelle dig, hvad din

Side 48

krop vil have godt af i dag.”Det er stadig
ren science fiction, men noget forskning
gar i den retning. Pa et mere jordnaert
plan arbejder andre pa at lave lab-on-a-
chips, der f.eks. kan overvage, hvordan
en patient reagerer pa en ny behandling.
Kan man saette en lille chip ind i en blod-
are, sa den skansomt og smertefrit kan
lave konstante malinger, sa er det et stort
fremskridt og et uvurderlig vaerktgj til

at forbedre behandlingsmulighederne,”
understreger Jorg Kutter. m

SRP-inspiration

® SRP-opgaver baseret pa denne
artikel vil veere mest relevante
for studerende pa f.eks. HTX.

Brug f.eks. fagene bioteknologi,
kemi og biologi.

* Hvis du vil lave SRP-gvelser
hos os, sa kan du laese om
mulighederne for det pa

pharmaschool.ku.dk/SRP.

Lab-on-a-chip kan blandt andet:

Diffusion er den transportmekanisme, der gor at molekyler bevaeger sig
rundt ret tilfaeldigt i en kemisk oplasning. Princippet er vigtigt i forhold til
lab-on-a-chip, fordi det at putte to molekyler i en lillebitte skal sgrger for, at
der er en meget storre chance for, at molekylerne vandrer ind i hinanden end
hvis de er i f.eks. en almindelig petriskal. Det viser sig, at hvis man tager en
petriskal som er 10.000 gang mindre, som tilfaeldet ofte er i en lab-on-a-chip,
sa finder molekylerne hinanden 100 millioner gange hurtigere!

En anden fordel ved at bruge minilaboratorier er, at man kan kombinere for-
skellige trin i en biokemisk analyse pa chippen. Hvis man for eksempel putter
en blodprgve ind i en lab-on-a-chip, kan man i forste trin “fiske” de moleky-
ler ud af blodet, man er interesseret i, og komme af med alt det andet, der
findes i en drabe blod. Det gor man typisk med magnetiske nanopartikler,
der har specifikke antistoffer pa overfladen, som kun genkender udvalgte
proteiner i blod. Efter sadan en rensning og opkoncentrering kan man frigive
disse proteiner igen, og lade dem reagere med andre reagentier. Det far pro-
dukterne af reaktionen til at sende fluorescerende lys ud, nar chippen bliver
bestralet med en laser. Maengden af fluorescerende lys kan males, og den er
direkte proportional med koncentrationen af de proteiner, man er interesseret .

RELATERET LASNING

http://www.farma.ku.dk/index.php/Personlig-medicinering-af-type/11444/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Positiv-holdning-til-gentests/2604/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Hoejfoelsomme-mikroteknikker-t/1641/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Hurtigere-kemiske-analyser-t/2608/0/




”De her sma lab-on-a-chips giver
os mulighed for at skabe nogle

utrolig veldefinerede kemiske

miljeer, hvor der bade er fuld kon-
trol over forspgsparametre og sam-
tidig kan der skabes helt specielle
ellers meget svert tilgengelige bet-
ingelser. Det forer til meget unikke
muligheder for ny forskning,”
siger Jorg Kutter.




Forskerne bruger
DESI-teknologien til

at se pa bl.a. tversnit af
greshopper, planter og
hjernevayv fra rotter.
Bagest ses sprayen, som
bruges til at analysere
stofferne fra overfladen.
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Som en af de fi i verden arbejder en forsker fra Insti-
tut for Farmaci med en teknologi, der kan vise pracist,
hvor et stof befinder sig i kroppen. Det kunne sagtens
vare en film, men det er videnskab.

Hvad har laegemidler, rynkecreme og
Mars-sonder til fzelles? Svaret er teknolo-
gien massespektrometri. Bag det fancy
navn gemmer der sig et instrument, der
kan genkende alle molekyler ud fra deres
masse, og som kan male, praecis hvor
meget af et givent stof, der er til stede i
en prove.

Ja, faktisk kan den nyeste version af
teknologien skabe et billede, der viser
praecis, hvor stoffet befinder sig i en
vaevspragve, og om stoffet i processen
med at blive optaget i kroppen er blevet
omsat til noget andet. Den billedska-
bende slags massespektrometri, der
kaldes DESI, giver forskerne helt unikke
muligheder for falge et stofs vej rundt i
kroppen.

Pa Institut for Farmaci ved Kabenhavns
Universitet sidder Christian Janfelt, der er
en af de fa danskere, der har udstyret og
evnerne til at arbejde med DESI-teknolo-
gien. Han leerte at bruge DESI i forbin-
delse med sin ph.d.-afhandling, hvor han
var pa studieophold hos teknologiens
opfinder, professor Graham Cooks i USA.

| hverdagen er en af Christian Janfelts

fornemste opgaver at samarbejde med
andre forskere, fra laeger til plantebio-
loger.
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"Massespektrometri er den
mest folsomme og alsidige
analyseteknik, der er til
radighed i dag. Almindelig
massespektrometri kan male
alt fra pesticider i drikkevand
til legemidler eller doping-
stoffer i urin- og blodprever,
og den billedskabende DESI-
teknologi kan bide kortleg-
ge, hvordan medicin bliver
optaget gennem huden og
spotte det, hvis medicinen pa
vejen gennem kroppen skulle
g hen og blive omdannet

til noget, som potentielt kan
vare giftigt — den kan endda
vise, hvor i kroppen 2ndrin-
gen sker,”

forteller Christian Janfelt.

Christian Janfelt gik pa den matematiske
linje pa Vejen gymnasium. Han var glad
for kemi, og valgte at laeste fysik/kemi pa
Syddansk Universitet. Efterfglgende skrev
han ph.d. ved Kemisk Institut pa Keben-
havns Universitet, og i den forbindelse
rejste han et halvt ar til Purdue Univer-
sity i USA, hvor han kom til at arbejde

Maler massen pa alle molekyler
Massespektrometri virker ved at male
massen af molekyler. Og pa grund af
sammensatningen af atomer i et mo-
lekyle er naesten alle molekylers masse
forskellig.

Forskerne kender de forskellige moleky-
lers masse, sa& nar massespektrometeret
siger, at et stof i pragven vejer 304 masse-
enheder, s& ved Christian Janfelt, at det
kan vaere kokain.

"Massespektrometeret virker ved at
udsaette en preve for spaending, sa
molekylerne enten modtager eller afgiver
en proton og dermed bliver ladede
(ioniserede). Det elektriske felt i maskine-
riet traekker s i ionerne, og ud fra deres
afbgjning kan man male deres masse,”
forklarer Christian Janfelt.

Har man to molekyler, der vejer det
samme — som tilfeldet for eksempel er
med kokain og sgsygemidlet hyoscin, der
begge har en masse pa 304 masseen-
heder — sa kan forskerne alligevel kende
forskel pa dem med massespektrometri.
Ved at sla molekylerne i stykker og

male massen pa de forskellige brudstyk-
ker, kan de skelne de to molekyler fra
hinanden.

sammen professor Graham Cooks, som
er en af de helt store indenfor moderne
massespektrometri. Her blev han den
farste dansker til at arbejde med billed-
dannede massespektrometri, og i dag
arbejder han med samme teknologi pa
Kgbenhavns Universitet.
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Gor forskning hurtigere,
billigere og mere praecis

Ved helt normal massespektrometri skal
det, man gnsker at male, oplgses i for
eksempel metanol. Hvis det f.eks. er en
vaevspreve, skal den blendes og stofferne
skal ekstraheres over i metanol - lidt som
nar man koger suppe pa en kylling, hvor
man ogsa traekker smagsstofferne ud

i vaesken. Det giver en meget ngjagtig
bestemmelse af det samlede indhold i
prgven, men man kan ikke sige noget
om, praecist hvor i preven stofferne

befinder sig.

Men med DESI-metoden, som Christian
Janfelt arbejder med, kan man i ste-

det male molekylerne direkte fra den
overflade, hvor de befinder sig. Det gares
med en seerlig spray, typisk af metanol og
vand, som blaeses mod overfladen med et
hajt gas-tryk og en elektrisk spaending pa
5000 Volt. Sprayen oplgser og ioniserer
stofferne pa overfladen i et meget lille
omrade. Man kan derfor bevaege praven
under sprayen, mens man kigger pa mas-
sespektrene, og man kan se praecis, hvor
pa overfladen et bestemt stof befinder
sig. Hvis man sa far en computer til
systematisk at scanne hele prgven under
sprayen, mens man optager spektre, kan
man pa den made lave kemiske billeder
af alle stofferne i praven.

“Man kan i forvejen godt falge et stofs
passage rundt i kroppen; det gar man
typisk ved at maerke stoffet radioaktivt,
give det til et forsagsdyr og efterfglgende
kigge efter de radioaktive kulstof-14 ato-
mer. Men sa ved man reelt ikke, om det
radioaktive atom stadig sidder pa stoffet,
om det er hoppet af eller om stoffet
maske er begyndt at andre sig eller blive
nedbrudt undervejs. Ved at bruge DESI
kan man slippe for radioaktivitet, og det
ger forskningen hurtigere og billigere. Og
sa maler vi pa selve stofferne ud fra deres
masse — dermed kan vi se det, hvis stoffet
har zndret sig undervejs, og hvor det har
andret sig,” forteeller Christian Janfelt.

Et eksempel pa hvordan DESI-teknologien
konkret kan bruges, finder man i graes-
hopper. De sma, langbenede insekter

er nye som forsggsdyr, men en gruppe
forskere havde bemaerket, at man kunne
give graeshopperne store doser af laege-
middel, som dog hurtigt forsvandt igen
fra graeshoppens haemolymfe (det, der i
en graeshoppe svarer til blod). Derfor bad
de Christian Janfelt undersage, hvad der
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skete med stoffet inde i graeshoppen.

"Graeshoppen fik laegemidlet, blev slaet
ihjel og skaret i helt tynde tvaersnit. Sa-
dan et lagde vi i DESI-maskineriet, og sa
kunne vi se, at graeshoppen gjeblikkeligt
efter omdannelse af laegemidlet udskiller
det til affgringen. Vi har ogsa malt pa snit
af grisegrer, som vi har behandlet med
det lokalbedgvende stof lidokain,”
fortaeller Christian Janfelt.

"Grisegret er valgt, fordi grisens hud

pa gret minder meget om menneske-
hud. Ved at lave billeder af leegemidlet i
hudpreverne, kunne vi vise, at harsaek-
kene i huden spiller en vaesentlig rolle
for transporten af laegemidlet ned til der,
hvor det skal virke.”

MALDI aflgser DESI

Brugen af massespektrometri er udbredt

i mange brancher, lige fra kosmetikbran-
chen og til rumfart: Mars-sonder har
massespektrometre med om bord til at
analysere, hvilke stoffer, robotterne finder
pa den rgde planet, og folk fra laegemid-
delindustrien og den kemiske industri
mader op i stort tal til de store, videnska-
belige konferencer for massespektrome-
tri. Teknologien har dog stadig masser af
udviklingspotentiale, for DESI-teknologien
er for eksempel haemmet af, at den kun
kan vise detaljer, der er stgrre end 100
mikrometer (0,1 mm). DESI kan bruges
som en form for kemisk billeddannelse,
hvor kontrasten i billederne skyldes den
kemiske sammensatning og ikke lys

eller farver, men der er altsa ikke tale om
mikroskopi, som kan bruges til at kigge
pa enkelte celler. Det skyldes, at man ikke
kan styre metanolsprayen s& meget, af
den kan ramme tilstraekkelig malrettet til
at opfange de helt sma mal.

Christian Janfelt er dog ved at opgradere
sin maskinpark, sa DESI bliver suppleret
med MALDI. MALDI-teknologien virker
grundlaeggende ligesom DESI, men meta-
nolsprayen er udskiftet med laserlys, der
0gsa kan ionisere molekylerne i en prave.
Og laseren kan malrettes sd meget, at
man med MALDI-teknologi kan se ting
helt ned i 2-3 mikrometers starrelse.

"Den teknik jeg nu far adgang til, kan
vise mikroskopiske detaljer, og det giver
mulighed for at se pa helt nye ting, for
eksempel hvordan lzegemidler bliver
optaget gennem kindslimhinden, der er
cirka 500 mikrometer tyk. Med detal-

jeringsgraden i MALDI kan vi pludselig
se, hvordan og hvor hurtigt stoffet
vandrer gennem slimhinden, og hvordan
vi i designet af et nyt leegemiddel kan
pavirke denne proces. Det abner helt nye
forskningsmuligheder for mine kolleger,
der arbejder med nye metoder til at fa
laegemidler effektivt derhen, hvor de skal
virke,” slutter Christian Janfelt. m

Se en video om DESI masse-
spektrometri fra CNN:
http:/laston.chem.purdue.edu/
node/579

SRP-inspiration

e Kombinér f.eks. kemi, biote-
knologi eller biologi med fysik,
og bring disse fags metoder i spil
i SRP’en.

e En anden mulighed er at
kombinere biologi, kemi eller
bioteknologi med matematik,
hvor man kan se pa en model
for fordeling og udskillelse af
stoffer.

* Hvis du vil lave SRP-gvelser
hos os, sa kan du laese om
mulighederne for det pa
pharmaschool.ku.dk/SRP.



"Det dbner helt nye forskningsmuligheder for mine

kolleger, der arbejder med nye metoder til at fi legemidler
effektivt derhen, hvor de skal virke". Christian Janfelt.

Billeder: Christian Janfelt

Perikonplanten indeholder antidepressive stof-

fer, som iser sidder i de hvide og morke pletter
pa bladet. Det kan DESI-teknologien vise:
Overst ser du bladet, nederst ser du DESI-
billeder, der viser, at koncentrationen af de

to vigtigste antidepressive stoffer er storst dér,
hvor du pé billedet af bladet kan se hvide og
morke pletter. a) viser et foto af bladet, b) viser
et aftryk af bladet, som bruges til den kemiske
billeddannelse, c) viser DESI-billedet af hyper-
forin, som har massen 535, og d) viser DESI-
billedet af hypericin, som har massen 503.

RELATERET LASNING

http://www.farma.ku.dk/index.php/Massespektrometri-viser-fordel/11446/0/
http://www.farma.ku.dk/index.php/Massespektrometri-viser-vejen/11798/0/
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HVER FJERDE HAR .
FORUROLIGENDE FA
TARMBAKTERIER

BAKTERIELIV: International gennembrudsforskning med
prominent deltagelse af danske forskere fra Kgbenhavns
Universitet viser, at hver fjerde dansker har alvorlige proble-
mer med de trillioner af bakterier, som lever i deres tarme.
Problemerne har teet sammenhang med fedme og diabetes.
Forskningen, der er publiceret i Nature, peger heldigvis ogsa

pa potentielle Igsninger.

| ethvert menneskes tarme lever der omkring
100 trillioner bakterier. Laegger man dem pa
en vaegt, vejer de omkring 1,5 kilo. Tidligere
har man ikke haft kendskab til omkring 80 %
af disse ‘usynlige medpassagerer’, da de er
vanskelige eller umulige at dyrke i laborato-
riet. Men over de cidste 5 ar har et interna-
tionalt forskerteam, MetaHit, med eksperter
fra Europa og Kina anvendt avancerede DNA
analyser til at kortlegge hovedparten af men-
neskets tarmbakterier.

_\ores DNA undersggelse af tarmbakteri-
erne fra 292 danskere viser at omkring en
fierdedel af os har op mod 40 procent feerre
tarmbakterier end gennemsnittet. Samtidig
har den fierdedel ikke kun feerre bakterier,
men ogsa faerre forskellige bakterietyper

o0g en overveegt af bakterier, der skaber
betaendelsestilstande i kroppen. Det eren
repraesentativ stikprgve 09 studiets resulta-
ter kan derfor generaliseres til mennesker i
den vestlige verden, fortzeller professor 09
forskningsdirekter Oluf Borbye Pedersen, Det
sundhedsvidenskabelige Fakultet pa Kgben-
havns Universitet.

Oluf Borbye Pedersen har sammen med
professor Torben Hansen staet i spidsen for den
danske del af MetaHit projektet, 09 de opsigts-
vaekkende resultater er netop publiceret i det
anerkendte videnskabelige tidsskrift Nature.

Tarmen er som en regnskov

Oluf Borbye Pedersen sammenligner vores
bakterier i tarmen med en tropisk regnskov.
Han forklarer, at vi har brug for sa stor mang-
foldighed som muligt, og at det ligesom med
naturens tropiske regnskove er bekymrende,
nar mangfoldigheden forsvinder. Jo mere

rig og mangfoldig dine tarme €r pa bakte-
rier, jo steerkere helbred synes du at have.
Bakterierne producerer livsvigtige vitaminer,
modner og trimmer vores immunsystem 09
taler sammen med de mange nerveceller og

hormonproducerende celler, der er i tarmen.
0Og ikke mindst danner bakterierne et veeld af
bioaktive stoffer, som traenger over i blodet
og pavirker vores biologi pa utallige mader.

_ Vores studie viser, at mennesker, der har
faerre og mindre mangfoldige tarmbak-
terier, er mere overvaegtige som gruppe
betragtet. De har en dominans af bakterier
som har potentialet til at fremkalde en svag
petaendelse i tarmen 09 i hele kroppen. Det
afspejles i blodpraver, der viser en tilstand af
kronisk betaendelse, sOom vi fra andre studier
ved, pavirker stofskiftet i retning af diabetes
2, hjertekarsygdomme 09 maske cancer, siger
Oluf Borbye Pedersen.

- Og oveni det finder vi, at tilhgrer du grup-
pen med feerre bakterier i tarm og har du al-
lerede udviklet fedme, s4 tager du ogsa mere
pa i vaegt over €n arraekke. Vi ved ikke, om
det er hgnen eller &egget, som vi ser her, men
&t er sikkert: der er tale om en ond cirkel,

der udger en alvorlig trussel for helbredet,
forklarer forskeren videre.

Vzern om dine tarmbakterier
Forskerne kan altsa endnu ikke forklare, hvor-
for nogle mennesker har sa fa tarmbakierier,
men fejlprogrammeringer i vores egen DNA,
antibiotika i pbardomsalderen og den kemi, vi
mader i hverdagen i form af konserverings-
og desinfektionsmidler og antibiotikarester i
mad er i forskernes sggelys.

En fransk forskergruppe publicerer i samme
udgave af Nature et studie, der viser, at
gruppen af overvaegtige med fa o9 mindre
mangfoldige tarmbakterier via blot seks uger
med en fedtfattig slankekost til en vis grad
kan gge forekomsten af bakterier, bade i
antal og mangfoldighed.

- Det peger pa, at man blot ved at endre
sine kostvaner kan afhjeelpe noget af den

Oluf Borbye Pedersen sammen-
ligner vores bakterier i tarmen
med en tropisk regnskov: Vi har
brug for sa stor mangfoldighed
som muligt.

<kade, der er sket pa tarmbakterierne. Vores
tarmbakterier er i virkeligheden et organ

pa linje med vores hjerte og hjerne 09 de
sundhedsfremmende bakterier skal derfor
naeres 0g plejes sa optimalt som muligt. Over
de naeeste ar vil der komme en stgrre viden
om, hvordan man bedst gar det, forklarer
Oluf Borbye Pedersen, hvis forskergruppe selv
ser pa blandt andet glutens betydning for en
sund tarmkultur.

P& vej mod nye 09 anderledes
muligheder for tidlig diagno-
stik og behandling

Overvaegt og diabetes 2 bunder ikke kun i
uheldige sammensatninger af tarmbakte-
rier eller mangel pa de helbredsfremmende
samme, understreger Oluf Borbye Pedersen.
Der er mange arsagsfaktorer i spil. Men
forskernes bidrag abner et nyt univers, hvor
vi begynder at forsta, hvordan tarmbakte-
rierne, som er i direkte kontakt med det
omgivende milj via hvad vi spiser o9 drikker,
gver afgerende indflydelse pa sundhed 0g
sygdomsrisiko.

- \Jores egen arvemasse, der ogsé spiller mas-
sivt ind pa Jivsstilssygdomme, kan man ikke
gere noget ved. Men med den nye forskning
har vi fat i et samspil mellem genetik 09
miljg, som vi kan sndre pa. Derforer det
vildt spaendende for 0s som genforskere i
bakterier - mulighederne her er kanonstore,
understreger Oluf Borbye Pedersen og fort-
seetter:

- Drgmmen er pa sigt at kortlaegge de
bakterier, der danner bioaktive stoffer, der
haemmer appetitten 09 p& den made lere
at udnytte kroppens egen medicin til at fore-
bygge fedmeepidemien 0g diabetes 2.



FORSKERE

KORTLAGGER

PARASIT MED LOVENDE EFFEKT
PA IMMUNSYGDOMME

En cocktail meq levende piske-
Ormsaeg fra en gris. Det lyder ma-
ske ikke som et fristende tilbug.
Men hvis sddan en cocktail kan
behandle immunsygdomme som
leddegigt, psoriasis eller sklerose,
ville de faerreste patienter afs|g.

Med udgangspunkt | lovende
amerikanske undersggelser
eksperimenterer forskere med at
bruge en ganske saerlig ormekur
til at behandle en rekke immun-
sygdomme., Ormekuren bestar
af levende piskeorm, hvis genom
Nu er kortlagt af danske forskere
ved Det Sundhedsvidenskabelige
fakultet i et Samarbejde meqd
kollegaer fra p| 5. Australien, USA
09 Kina. De har kortlagt hele
parasittens arvemasse 0g alle

de gener, som grisens piskeorm
(Trichuris suis) bruger pa forskel-
lige livsstadier

-Det er stort! vj har faet en
fundamentga| indsigt i biologien af
parasitten, som kan blive et vig-
tigt bidrag til udviklingen af nye
behandlingsmetoder, fortaeller
Peter Nejsum, lektor ved Institut
for Veteringer Sygdomsbiologi,
begejstret.

Piskeorm kan &ndre im-
Mmunrespons

Studiet har vaeret undervejs j tre
ar, bidrager med grundlaeggende
viden om parasittens genom og
gener og er udfgrt af forende
forskere pa omradet. Piskeorms
arvemasse er 40 gange mindre
end menneskets 0g indeholder
cirka 14.000 gener. Kortlaegnin-
gen giver blandt andet forstaelse
for, hvordan parasitten overlever |
veerten, og hvordan den p&virker
vaertens immunrespons. Immun-
responset er saerlig interessant,
fordi forskning tidligere har vist
€n positiv effekt af piskeormsaeg
pa immunsygdomme som
chrohns og sklerose. Teorien er, at
piskeorm kan deempe den over-
reaktion | immunforsvaret, der
opstar i forbindelse med immun-
sygdomme,

-Det nye studie er €N grundsten,
SOM vi kan sta p& i vores arbejde
med parasittens mulige helbre-
dende effekt, siger lektor Peter
Nejsum.

Her ses parasitten
piskeorm (Trichuris suis).
Foto: Institut for Veterinaer
Sygdomsbiologi,

LAS MERE

Laes flere forskningsnyheder fra Det

Sundhedsvidenskabelige F?kultet og :deku ik/nyheder
farmaceutiske institutter pa www.sund.ku.

LAGEMIDDELFORSKNING 2015 55



Find alle tidligere argange af Laeegemiddelforskning pa
pharmaschool.ku.dk/Imf

Besag os med din gymnasieklasse og fa gratis foredrag eller
ovelser rettet mod undervisningen i kemi, biologi og biotek-
nologi.

Stift bekendtskab med farmaceutstudiet og studiemiljoet til
abent hus, som studerende-for-en-dag eller pa vores 3-dages
studiepraktik.

Skriv dit StudieRetningsProjekt hos os i et fast forleb med
super motiverede gymnasieelever fra hele landet.

Kom inden for til Kulturnatten i Kebenhavn, med os pa ud-
dannelsesmesser rundt omkring i landet eller bestil-en-forsker
til at holde foredrag under Naturvidenskabsfestivallen.

Kom til den arlige gymnasielzererdag og bliv inspireret med
den nyeste forskning inden for natur-, sundheds- og bioviden-
skab.

Lees meget mere om det hele pa pharmaschool.ku.dk/besoeg

Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet
School of Pharmaceutical Sciences
Kobenhavns Universitet
Universitetsparken 2

2100 Kebenhavn @

TIf. 35327900
pharmaschool@sund.ku.dk
www.pharmaschool.ku.dk



