MEDICINSK KOMMENTAR

Ny serie:

LAKEMEDELS
VERKNINGSMEKANISMER

L&kartidningen inleder i detta num-
mer en serie om lakemedel s verknings-
mekanismer. Kunskap om dessa meka-
nismer okar var forstael se inte bara for
hur |akemedlen bast skall utnyttjas (och
hur biverkningarna ofta & en oundvik-
lig konsekvens av samma priméra ef-
fekt som fororsakar de terapeutiska ef-
fekterna) utan aven for sukdomars ge-
nes.

Lakemedd anvands ju for att bota,
forebygga eler diagnostisera sukdom
eller symtom pa sjukdom, men de ut-
dvar inte sina effekter pa sjukdomar.
Den stora majoriteten av |é&kemedel
bindstill specifikamolekyler som fore-
kommer hos saval den friska som den
guka manniskan. Genom att forandra
mol ekylernas funktion kan I&kemedien
astadkomma de 6nskvarda effekterna i
den enskilda cellen och p& organismen.
Kunskap om de mekanismer genomvil-
kaldkemedlen utbvar sina effekter okar
var forstéelse for att de terapeutiska ef-
fekternaoch biverkningarnai allménhet
& sidor av sammamynt.

Prostaglandiner &r inte bara inkopp-
lade i symtomen av en inflammation,
utan syntesen av prostaglandinliknande
amnen kréavsfor att varabl odpl attar och
vitablodkroppar skall fungeraoptimalt.
Nér vi darfér hdmmar syntesen av de
prostaglandiner som bidrar till feber
och smarta kan vi ocksa paverka blod-
tillning och magslemhinnans funktion
[1]. Dettaframgar ocksdav seriensinle-
dandeartikel av Ernst Oliw i dettanum-
mer.

Nasta generation

aktiva substanser

Kunskap om etablerade |&kemedels
verkningsmekanismer utgér den natur-
liga startpunkten for att ta fram nasta
generation av aktiva substanser. Né&r
man nu vet att NSAID (non-steroidal
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anti-inflammatory drugs) kan ge bade
positiva och negativa effekter genom
hdmmad prostaglandinbildning ger
upptéckten att de prostaglandinbildan-
de enzymerna finns i flera former en
mdjlighet att framstéllanyadmnen med
en forbéttrad kvot mellan positiva och
negativa effekter. Utvecklingen av nya
kal ciumantagonister, neuroleptika och
sedativa & exempel pad samma fler-
stegsprocess, dar kunskap om verk-
ningsmekanismer &r primus motor. De
sistndmnda omradena kommer att be-
handlasi separataartiklar i serien.

En 6kad kunskap om hur |8kemedlen
utévar sina effekter kan ocksa ha avgo-
rande betydelse for véar forstéelse av
sidlvasukdomensnatur. Mangaav vara
|akemedel har tagits fram innan vi haft
en klar bild av hur sukdomssymtom
uppkommer. Studierna av digitalis ver-
kan visade forst hjartats betydelse for
vétskeretention; senare har visats vil-
ken central roll Na—K-ATPas har for att
regleracellersfunktion. Nér verknings-
mekanismen for bensodiazepiner som
diazepam blev klarlagd kom vi att fér-
std hur s3 komplexa fenomen som
sbmn, epileptiska kramper och till och
med vart stamningsl ge ytterst beror pa
en balans mellan stimulerande och inhi-
berande nervretningar (artikel foljer i
serien).

Latt att dra alltior

langtgaende slutsatser

Men det &r |&tt att dra Slutsatserna
altfor langt. Det faktum att B-receptor-
blockerande |&kemedel kan anvéndas
for att sdnka blodtrycket skall inte tas
som intakt for att hypertoni beror pa
Overaktiva B-receptorer (artikel foljer).
P& motsvarande sétt far man inte forle-
das att tro att schizofreni primért & en
dopamindefekt barafor att flertalet idag
anvanda l&kemedel hammar dopamin-
receptorer (artikel foljer). | stéllet visar
dessa exempel att |1&kemeddl genom att
péverka ett betydelsefullt modulato-
riskt system kan korrigera stérningar
som beror pa primédra férandringar
inom helt andrareglersystem, t ex sada-
na som styr cellers utmognad och till-
vaxt.

Lakemedelsmekanismer

Dessa insikter bor ocksa dampa op-
timismen om de terapeutiska konse-
kvenserna av den explosionsartade ut-
vecklingen inom molekyl&rgenetisk
forskning. Identifiering av gener som
ensamma eller i kombination ger upp-
hov till sjukdom innebér inte med ndd-
vandighet att vi funnit kungsvagen till
bot. Hogt blodtryck och flera psykiska
sjukdomar botasinte genom att man di-
rekt angriper grundfelet, vilket detta &n
&r, utan genom att man paverkar en re-
glerande mekanism.

P& samma sétt kommer det antagli-
gen att visa sig att framgangsrik terapi
aven vid sadana sjukdomar som beror
paen endadefekt gen kommer att astad-
kommas genom att man finner végar att
ga runt problemet snarare dn avlagsna
det.

Ett intressant exempel pa detta ar
cystisk fibros. Den ansvariga genen har
identifierats, och det visar sig att flera
olikamutationer i proteinet leder till en
forandrad kloridtransport i manga av
kroppens epitelceller. Men kloridkana
len &r inteidentisk med »cystisk fibros-
proteinet» [2]. Detta 6ppnar mojlighe-
ter att paverka kanalen via ett annat re-
glersystem &n det som styrs av det de-
fektaproteinet: stimulering av en recep-
tor for adenosin- och uridintrifosfat
(ATP och UTP) kan aktivera klorid-
transportoren och aterstdllakloridtrans-
porten t ex i andningsvégarnas epitel-
celler [3].

Metoden att stimulera kloridtrans-
porten pa detta indirekta sétt genom en
inhalation av uridinnukleotider visar
sig ocksafungerakliniskt. Det & mer &n
man annu kan séga om forsok att med
virusbaserad gendverforing dterstélla
lungfunktion.

Hypotesers
hallbarhet

Det finns ocksa manga exempel pa
att 1akemede! utvecklats utgaende fran
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en hypotes om patogenes, men att det
fran hypotesen utvecklade, terapeuti skt
véfungerandeldkemedlet vid en forny-
ad analys visat sig ha helt andra effek-
ter.

De teorier som &g bakom utveck-
lingen eller utprévningen av litiumtera-
pi vid manodepressiv sjukdom, eller an-
vandningen av fentiazinderivat vid neu-
ropsykiatrisk sjukdom, visar med 6ver-
tydlighet att hypoteser inte behover
vara korrekta for att generera terapeu-
tiskt anvandbara strategier.

| andrafall & den hypotes som legat
till grund for lakemedelsutvecklingen
delvis korrekt, men de aktiva l&kemed-
len har ett bredare verkningsspektrum.
Hammarna av »angiotensin converting
enzyme», ACE, utvecklades fran hypo-
tesen att njurensrenin, och viarenin ge-
nererat angiotensin, spelar en central
roll i blodtrycksregleringen, ndgot som
bl a fatt stod fran sofistikerade datasi-
muleringar av blodtrycksreglering. Att
hdmmaomvandlingen av det fégavaso-
aktivaangiotensin | till den kraftigava-
sokonstriktorn angiotensin |1 verkade
darfor ytterst rationellt. ACE-h&mmar-
navisade sig snabbt varaytterst effekti-
va bl odtryckssankande substanser med
skyddseffekt dven vid hjértinfarkt (arti-
kel foljer).

Nyare data antyder emellertid att
detta delvis kan bero pa att det enzym
som bildar angiotensin |1 liknar eller &
identiskt med det enzym som bryter
ner vasodilatatorn bradykinin, och att
en 6kad mangd bradykinin kanske &r
lika viktig som en minskad mangd an-
giotensin 11. Vissa av biverkningarna
kan bero pa en andrad mangd brady-
Kinin.

Det & dutligen en intressant men
annu obevisad hypotes att de positiva
effekterna av ACE-hammare pa galv-
skattad livskvalitet kanske delvis beror
pa att mangden euforiserande peptider
av typ endorfiner okar i hjarnan pa
grund av att ACE-hdmmare blockerar

Medicinsk kommentar &r Lakartid-
ningens forum for signerade medi-
cinska ledare. Merparten av dessa &r
bestéllda av redaktionen, och vi val-
komnar forslag om aktuella fragor
som bor tas upp i denna form. Vi vill
dar aven fanga in och belysa aktuella
medicinska ron presenterade annor-
stades.

Finns nagot i din specialitet att kom-
mentera? Ta kontakt med redaktio-
nen innan du borjar skriva for att und-
vika dubbelarbete!
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o_ckﬁ dessa neuropeptiders inaktive-
ring.

Ingen kungsvag till ny terapi

Till foljd av landvinningarna inom
tillampad molekylarbiologi har kunska-
perna om hur véra lakemedel utGvar
sinaeffekter okat drastiskt pa senare &.
Over huvud taget & det sannolikt att
vardet hos dessa nya tekniker framfor
alt ligger dari att de 6kar vara kunska-
per. Flertalet folksukdomar har en
komplex bakgrund, dér multipla gen-
produkter samverkar med olikalivsfak-
torer. | dessa fall & genterapi a priori
mindre attraktiv.

Forhoppningen att molekylérgeneti-
ken i sig skulle innebéra en kungsvég
till ny terapi vid monogeneti ska g ukdo-
mar &r, som ovan konstaterats, inte nod-
vandigtvis realistisk. Vad som déremot
ar i hog grad realistiskt ar att en identi-
fiering av specifikamol ekyl&radefekter
vid sukdom kan goéra det mgjligt att i
goda djurmodeller testa potentiella |&
kemedel. Upptéckten att det finns en
mycket stor molekyl&r heterogenitet in-
nebdr att mer selektiva |lékemedel kan
utvecklas. De relevanta varianterna av
receptorproteiner kan uttryckasi enkla
testsystem dér man snabbt kan préva
potentiella 1&kemedel. Kommande ar-
tiklar i serien rérande bensodiazepiner
och steroidreceptorer illustrerar detta
val.

Marknadsfiring och kontroll

Uppfattningar om béde hur 1dkeme-
del utbvar sinaeffekter och den moleky-
lara bakgrunden till sukdom spelar en
viktig roll i marknadsféringen av |&ke-
medel. For att ett nytt |1ékemedel skall
finnasin platsi den terapeutiskaarsena-
len krévs inte bara att det uppvisar god
aktivitet i kontrollerade kliniska prov-
ningar. Eftersom |&karen onskar folja
vetenskap och beprévad erfarenhet i sitt
handlande Iagger marknadsavdelning-
en vid lakemedel sforetaget ocksa stor
vikt vid att kunna presentera ett intel-
lektuellt, vetenskapligt ska for att just
deras |akemedel skall véljas. Om l&ka-
ren kan bibringas uppfattningen att ny
forskning har identifierat en ny process
som central i en viss sukdom, och att
det nyregistrerade |ékemedlet just traf-
far denna process, & chansen till fram-
gang vid lanseringen storst.

Det & olyckligt att |&kemedel skon-
trolleninte har som primért syfte att kri-
tiskt vérdera informationen om verk-
ningsmekanismer. Medan toxikologi,
farmaceutisk beredning, metabolism,
kliniskt effekt och farmakokinetik ge-

nomgar detaljerad granskning och vér-
dering lamnas foretaget ofta mycket
fritt spelrumi sintolkning av den del av
dokumentationen for ett nytt [8kemedel
som berdr dess verkningsmekanism.
Det &r darfor viktigt att kunskap om hur
lakemedel verkar sprids inte bara ge-
nom foretagensforsorg. Aven om defé-
retagsbaserade  informationskampan-
jernaoftadr mycket professionella, och
lanseringssymposierna hogkvalitativa,
ar dock syftet klart.

Endast den som har tillgang till obe-
roendeinformation kan haden réttakri-
tiska distansen.
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