KOLECYSTOKININ-

RECEPTORER

Mal for morgondagens psykofarmaka?

Studier av neuropeptiden ko-
lecystokinin och dessverkning-
ar Oppnar nyavagar inom den
psykofar makologiska for skning-
en.

Receptorernafor kolecysto-

kinin delasin i tvatyper: CCK,-
och CCKg-receptorer. Amnen
som binder specifikt till dessa,
sk ligander, kan sannolikt mo-
dulerabland annat panikangest,
smaérta och motoriskarubb-
ningar sdsom Par kinsonism.
M ¢jligen kan &ven dessa ligan-
der i framtiden prdvas som me-
dicinering vid schizofrena sjuk-
domar.

Kolecystokinin, CCK, fick sitt namn
tack vare férméagan att kontrahera gall-
bldsan. Sokandet efter hormonet borja-
de redan vid sekel skiftet och aminosy-
rasekvensen for CCK-33 faststélldes
1968 av Mutt och Jorpes, i samband
med isoleringen av hormonet frén tunn-
tarmen hos gris[1].

Siu &r senare, 1975, fann Vanderhae-
gen &en CCK i hjarnan hos diverse
ryggradsdjur inklusive manniska [2].
Dennaformav CCK visadesigvaraden
sulfaterade formen av CCK-8 [3], (Fi-
gur 1).

Det stod snart klart att den utgjorde
en stor del av den aktivaformen i hjér-
nan [4]. CCK forekommer rikligt i
hjarnregioner som &r viktigafér medve-
tandet, kognitiva funktioner och kéns-
lolivet. CCK samexisterar med andra
signalsubstanser i nervceller, som till
exempel med dopamin i det mesolim-
biska systemet. Detta visades for forsta
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gangen 1980 av Hokfelt och medarbe-
tare [5]. Upptackten har tjanat som in-
spirationskalla i forskningen kring
CCK och schizofreni.

Ar 1984 klonades prepro-CCK-
cDNA fran rétta [8]. cDNA star for
komplementért DNA och ger sekven-
sen for peptidkodande mRNA. 1985
klonades prepro-CCK-cDNA  fran
méanniska [9]. Detta ledde till en dkad
forstaelse for kemin kring CCK. Hos
manniskadr CCK -genen lokaliseradtill
kromosom 3 [10].

Liten kunskap om

hormonets roll i hjérnan

CCK é&r etablerat som ett gastrointes-
tinalt hormon och vél dokumenterat av-
seende mag-tarmfysiologi men &ven
avseende psykiska rubbningar kring
dtande [11-13]. Dess specifika roll i
hjarnan & daremot sdmre beskriven.

CCK uppfyller manga kriterier for
en signalsubstans, Faktaruta 1. | hjar-
nan forekommer CCK rikligt i hjarn-
barken och i hippocampus-regionen
samt mattligt i basala ganglier och hy-
pothalamus [14]. CCK-mRNA, som
markor for CCK-producerande nerv-
celler, sesframfor allt i storhjérnbarken
och hippocampus[15]. Lagre nivaer av
CCK-mRNA sesi amygdala, thalamus
och substantianigra[15], (Figur 2).

Tva stycken hogaffinitetsreceptorer
finnsfor CCK. | borjan av 1980-talet da
dessa upptécktes delade man in dem i
perifera respektive centrala CCK-re-
ceptorer [16-18].

1986 publicerade M oran och medar-
betare[19] autoradiografiskastudier pa
dessareceptorer, och sedan dess har re-
ceptorernaklassifieratssom CCK ,- och
CCKg-receptorer oberoende av deras
lokalisation.

CCKg-typen &r den vanligaste fore-
kommande CCK-receptorn i hjérnan
och binder bade sulfaterat CCK-8, ic-
kesulfaterat CCK-8 samt CCK-4 med
likahdg affinitet [18, 20].

CCK s-receptorn & framst den peri-
fera receptorn och finns i bland annat
bukspottkorteln och gallbladsan men
ocksai vissahjarnregioner.

CCK s-receptorn har hogst affinitet
for den sulfaterade formen av CCK-8
med tusenfalt |1&gre affinitet for CCK-4
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Figur 1. CCK-8 med den sjunde
aminosyran fran karboxylanden, tyrosin,
sulfaterad (S). Den mest aktiva delen
utgors av de sista fyra peptiderna i
karboxylanden, men sulfateringen ar
ocksa vasentlig for aktiviteten [6, 7].
Karboxylanden p& CCK-peptiden ar
amiderad.

och for den icke-sulfaterade formen av
CCK-8[17].

CCK,- och CCKg-receptorerna hos
manniska har nyligen blivit klonade
[21-23]. Bade A- och B-typen & mem-
branpenetrerande receptorer och tillhor
gruppen G-proteinkopplade receptorer
med stora likheter i aminosyrasekvens
och tredimensionell struktur. | denna
grupp ingdr till exempel receptorer for
andraneuropeptider samt receptorer for
monoaminer sdsom dopamin, noradre-
nalin och serotonin.

En forskningsgrupp som leds av GN
Woodruff vid Parke-Davis Neurosci-
ence Research Centre, bedriver intres-
santa djurforsok kring CCK och CCK-
receptorer. De gav, till exempel, 1991
starkabelégg for att CCK g -receptorn &r

— FAKTARUTA 1

CCK uppfyller féljande kriterier
for en signalsubstans:

Lokalisering: | hjarnan forekom-
mer CCK i nervceller.

Frisattning: CCK kan friséttas
frén isolerade synaptosomer frén hjar-
na med hjélp av kalium eller elektri-
Citet.

Effekt p& nervceller: CCK har
elektrofysiologiska effekter i hippo-
campus.

Receptorer: Tva hogaffinitetsre-
ceptorer finns for CCK, CCKA- samt
CCKg-receptorerna; dessa kan block-
eras med antagonister.

Agonist: En effekt av exogen ago-
nist kan induceras.

Degradering: CCK &r snabbt en-
zymatiskt nedbrutet efter friséttning.
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involverad i mekanismer som kan utl6-
sadngest [24].

Specifika CCK-agonister

och antagonister

Forskningen kring hur de delar av
centrala nervsystemet som anvander
CCK som signalsubstans fungerar (och
inte fungerar) har pa senare tid blivit
extra spannande. Den starkast bidra-
gandefaktorn &r framtagandet av synte-
tiska, selektiva CCK-receptorblockera-
re, s k antagonister [25]. Detta har méj-
liggjort en 6kad forstael sefor defarma-
kol ogiskaoch fysiol ogi ska egenskaper-
na som CCK har. Nagra antagonister
kan intas oralt och passerar |&tt blod—
hjarnbarriéren, vilket gor det mojligt att
studera bland annat beteendefdrand-
ringar. Man har nu betydligt forbéttrade
mdjligheter att l&dgga fram och préva
specifika hypoteser for CCK's funktion
i ett intakt nervsystem.

De férsta CCK-antagonisterna var
svaga, 1Cs, vid 100-500 pM, och tamli-
gen ospecifika. 1C5, & en hdmnings-
konstant som beskriver vid vilken kon-
centration antagonisten i fraga blocke-
rar hélften av alla aktuella receptorer.
Den forsta antagonisten som kom att
syntetiseras var dibutyrylcykliskt gua-
nosinmonofosfat [26], och ndr Chang
[27] fann den forsta naturliga CCK -an-
tagonisten 1985 fick forskningen kring
dettaomréde ett rejalt uppsving. Denna
naturligt férekommande CCK-antago-
nist var en bensodiazepinliknande mo-
lekyl som utvannsfran Aspergillusalli-
aceus, en mogel svamp, och fick namnet
asperlicin — en substans bedl étad med
penicillin. Efter négrafaar har man nu
en mangd olika antagonister och ago-
nister, deriverade fran cykliska nukleo-
tider, aminosyror, CCK, bensodiazepi-
ner m m. Det finns ett stort intresse att
vidareutveckla agonister och antago-
nister for CCK ,- och CCK g-receptorer
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Figur 2. Autoradiogram av ett horisontalt,
100 um tunt, snitt frdn en hemisfar fran
postmortal manniskohjéarna. Bilden visar
relativ méngd av CCKg-receptor-mRNA,
angivet med en linjar arbritar skala.
Signal som tyder p& CCKg-
receptorsyntes ses bland annat i
hjarnbarken, hippocampus, amygdala
och hypothalamus. Fér detektion har in
situ-hybridisering med ett cRNA-fragment
anvants.

med tanke pa allatankbarafysiol ogiska
effekter av CCK. Affiniteternaav ndgra
CCK - och CCK-antagonister & sam-
manfattadei Tabell I.

Smarta

Det bedrivs en betydande forskning
kring CCK och smérta. CCK existerar i
regioner i centralanervsystemet som &r
associerade med smértreglering. Vi fo-
kuserar dock CCKsroll vid psykiatris-
ka storningar och behandlar inte dess
roll inom sméartforskningen mer ingé
ende. Dock kan det némnas att Wiesen-
feld-Hallin visat att PD134308, en
CCKg-antagonist, forstérker den anal-
getiska effekten av morfin genom en
potentiering av morfinets effekt pa spi-
nala smartreflexen [28].

Angest

En omfattande forskning pa CCK-
omradet idag gdller hormonets roll
inom panikangest. Man har bland annat
kunnat pavisa forhojda halter av CCK i
cerebrospinalvétskan fran patienter
som lider av syndrom med panikangest
[29]. Flerastudier har visat att om man
ger CCK-4till en grupp angestpatienter
och till en grupp friskaforsokspersoner
saframkallaspanikattacker i badagrup-
perna. Attackerna kan blockeras med
lorazepam, ett bensodiazepinderivat
[30, 31]. Patienter med panikangest &r
kéndligare for CCK-4 an personerna i
kontrollgruppen. Studier har visat att
om man forbehandlar med en CCKg-
antagonist, L-365,260, hdmmas effek-

ten av CCK-4 [32] Eméllertid har Kra-
mer och medarbetare inte kunnat pavi-
sa nagon signifikant skillnad mellan
placebo och L-365,260 i en dubbel-
blindstudie av 88 patienter med panik-
syndrom under en sex veckors period
[33]. Dock mérktes en tendens till for-
battring mot slutet av perioden hos de
patienter som fick L-365,260. Vi anser
for dvrigt att hogre doser &n desomgavs
maste studeras innan man kan utesluta
L-365,260 som ett anxiolytiskt prepa-
rat.

Till skillnad fran CCK-4, som kan
inducera panikattacker hos friska man-
niskor, har inte CCK-8 liknande effekt,
vilket kan bero pa att CCK-8 har svara-
re att penetrera centrala nervsystemet.
CCK-8har dock visatsframkallapanik-
eller angestliknande symtom hos ratta
om den injiceras direkt i nucleus ac-
cumbensi ventralastriatum [34]. Dessa
djurforsok motsager altsainte att CCK
tycks kunna inducera panikattacker,
och CCK -antagonister kan sal edes méj-
ligen vara anxiolytiska. Det finns sale-
des anledning att hoppas att CCK-re-
ceptorblockerare kan kommaaitt bli ny-
tillskott inom gruppen dngestdampande
medel.

Kan ha betydelse

vid depression och suicid

Det & ocksamgjligt att CCK kan ha
betydelse vid depression och gélv-
mordsbeteende. Vissa patienter med
manodepressiv sjukdom tycks ha lagre
halter av CCK i cerebrospinal vétskan
[35]. Dessutom ses forhdjda nivaer av
CCK-receptorer i frontala hjarnbarken,
vilket framgér av en jamforande under-
sokning av obduktionsmaterial fran
salvmordsoffer respektive material
fran jamforbara avlidna personer utan
psykiskabesvar [36].

Samspel mellan

CCK och dopamin

CCK och dopamin, samt mRNA for
CCK och det dopaminsyntetiserande
enzymet tyrosinhydroxylas, samexiste-

Tabell I. Hamningskonstanter, 1Cs,, for olika
hdgaffinitets-CCK-antagonister. Ett lagre var-
de innebar hogre affinitet for receptorn. ICso-
vardet anger vid vilken antagonistkoncentra-
tion som halften av receptorerna ar blockera-
de [34].

ICs, fOr receptor

Antagonist CCK, CCKg
A-65186 5nM 4 uM
Cl988 (PD134308) 3uM  2nM
L-364,718 (devazepide;

MK329) 1nM 300 nM
L-365,260 300nM 1nM
LY262691 10puM  30nM
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rar i nerveeller i sdvél det mesostriatala
somi det mesolimbiskasystemet [5, 37-
40]. | det mesostriatala systemet ingar
bland annat substantia nigra. Dennare-
gion & rik pa dopamininnehdllande
nervceller, vilka & kraftigt degenerera-
de vid Parkinsons sjukdom.

Det mesolimbiska dopaminsystemet
har under mangaar varit i fokusvad gél-
ler schizofreniforskningen. Systemet
formodas vara ett malomrade for da-
gens neuroleptika. | systemet finns
namligen rikligt med nervceller som
har dopaminreceptorer. Den gemen-
samma funktionsmekanismen for de
flesta forekommande anti psykosmedi-
cinerna inom gruppen neuroleptika
tycks vara en blockad av dopamin-D,-
receptorn och till en viss del de nyupp-
téckta Ds- samt D -receptorerna.

Ett flertal undersokningar har gjorts
pahur dopamin péverkar syntes, recep-
torbindning, farmakologi och frisétt-
ning av CCK samt vice versa[41, 42].
Varierande, ibland motségel sefulla re-
sultat har dock presenterats. De olika
metodol ogiska tillvagagangssitten va-
rierar i hog grad, vilket gor en direkt
jamforel se av resultaten svar. Samman-
fattningsvis visar dock framfor allt
djurexperiment att CCK -receptoraktiva
substanser modulerar  dopaminerg
transmission i framhjérnan. CCK-8, in-
jicerat i nucleus accumbens, har bland
annat visats modulera amfetaminfram-
kallade effekter [43], men det foreligger
skillnader mellan olikadelar av nucleus
accumbens. | djurexperiment framgér
att motorikeffekten av dopamin hém-
mas om man injicerar CCK-8i rostrala
accumbens, medan en injicering i cau-
dala accumbens forstérker effekten
[43]. Vidare framkallar amfetamin en
utsdndring av CCK och dopamin i nu-
cleus accumbens [44] (Faktaruta 2).

Banar vag

fér neuropeptider

Schizofreniforskningen & idag
starkt fokuserad pa dopamin. CCK s up-
penbara samrére med dopamin Gppnar
envéag in i psykosforskningen aven for
neuropeptider [45]. Dettaforskningsin-
tressefdr dopamin har gjort att striatum,
ett omrade med hog dopaminomsatt-
ning & nogaundersokt i dettaavseende.
Man har observerat att stimulering av
CCKg-receptorni striatum verkar ham-
ma dopaminsignalen dar [34].

Aveni forskningen kring Parkinsons
sukdom & CCKs samrére med dopa-
min relevant. Sankta halter av CCK har
ndmligen dokumenterats i substantia
nigra hos patienter med Parkinsons
sjukdom [46]. | experiment pa apa dar
man framkallat Parkinsons sukdom ke-
miskt (1-metyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin, MPTP) har man &ven
kunnat pavisalagre halter av CCK 5-re-
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—— FAKTARUTA 2

Poteniella indikationer
for CCK-ligander:
— CCKg-antagonister —Angest,
smérta
— CCK,-agonister —>Parkinsonism
m? —>Schizofreni

ceptorn i substantia nigra, och delar av
striatum [47].

CCK ,-receptorn har alltsi hogst af-
finitet for den sulfaterade formen av
CCK-8. Sulfaterat CCK-8 har de facto
en positiv inverkan pa apor med fram-
kallad parkinsonism [48]. Eftersom sti-
mulering av CCKg-receptorn i striatum
verkar hdmma dopaminsignalen kan
man anta att CCKg-antagonister okar
dopaminerg transmission i detta omré-
de, vilket ocksa skulle kunna motverka
parkinsonism.

Dennakunskap kan kommaatt utgo-
ra grunden for nya mediciner for schi-
zofreni och Parkinsons sjukdom. For
ovrigt har man observerat en forlust av
CCKg-receptorer i hippocampus-regio-
nen och hjarnbarken hos schizofrena,
avlidna patienter [49]. Detta visar att
aven andra hjarnregioner forutom stria-
tum &r av intresse for psykosforskning-
en.
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Summary

Cholecystokinin receptors.

A target for tomorrow’s
psychotropic drugs?

Olof Zachrisson, NilsLindefors

Lakartidningen 1996; 93: 1225-7

The neuropeptide cholecystokinin
(CCK) and its receptors are highly ex-
pressed in brain regions important for
cognitive functions, emotions and the
initiation of movements. Two high-af-
finity receptors exist for CCK, the A-
and B-type. A number of ligandsare de-
veloped for these receptors. Evidence
for the involvement of CCK and itsre-
ceptors in the pathofysiology of neu-
ropsychiatric disorders is discussed. In
addition, we discuss the possible use of
CCK receptorsligandsin the treatment
of such disorders.
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