MEDICINSK KOMMENTAR

ENDOMORFINER
SOM SMARTLINDRING

Nya endogena peptider sensationell upptackt

Amerikanska forskare, under led-
ning av James Zadina och Abba Kastin
vid Tulane University i New Orleans,
har nyligen identifierat tva peptider
med den hogstaaffinitet och selektivitet
for opioida p-receptorn som hittills nd
gonsin observerats hos endogena sub-
stanser. Dessa peptider — som i sin
struktur avviker fran dynorfin, -endor-
fin och enkefaliner — uppvisar en anal-
getisk potens som & av minst samma
dignitet som morfinets. De nya pepti-
derna kallas endomorfin-1 och endo-
morfin-2, och béda har pdvisats i och
isolerats fran kohjarna. Aven om véa
sentliga fragor kring dessa substanser
annu dterstar att utreda & upptackten
sensationell och kan innebéraen ny in-
tressant epok inom endorfinforskning-
en.

Tre »klassiska»

huvudgrupper

Pavisandet av opioida receptorer i
hjarnan for snart 25 & sedan [1-3] led-
de & 1975 fram till upptackten av
kroppsegna morfinlika substanser, som
fick namnet endorfiner [4]. Idag kénner
vi till tre huvudgrupper av sk »klassis-
ka» endorfiner, namligen enkefaliner,
[-endorfiner och dynorfiner [5]. Dessa
peptider har samtliga den N-terminala
sekvensen (Tyr-Gly-Gly-Phe) gemen-
sam (Tabell 1), och det & denna del av
peptidmolekylen som svarar for den
opioida effekten.

Tre huvudtyper av opioida recepto-
rer & kanda, namligen |, d och K [6].
Enkefalinernahar beskrivits som de en-
dogena liganderna for d-receptorn, dy-
norfiner for k-receptorn; B-endorfin har
hittills ansetts vara den endogena pi-re-
ceptoragonisten.

De klassiska endorfinerna bildas
fran forstadieformer som bestér av bio-
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Tabell 1. Aminosyrasekvensen hos opioida peptider.

Peptid Struktur Receptorpreferens
Endomorfin-1 Tyr-Pro-Trp-Phe-NH, 1)
Endomorfin-2 Tyr-Pro-Phe-Phe-NH, 1]
Hemorfin-4 Tyr-Pro-Trp-Thr 1]
Hemorfin-7 Tyr-Pro-Trp-Thr-GIn-Arg-Phe 1]
LVV-hemorfin-7 Leu-Val-Val-Tyr-Pro-Trp-Thr-GIn-Arg-Phe 1)
B-kasomorfin-5 Tyr-Pro-Phe-Val-Glu 1]
B-kasomorfin-8 Tyr-Pro-Phe-Val-Glu-Pro-lle-Pro 1}
Morficeptin Tyr-Pro-Phe-Pro-NH, 1]
Tyr-MIF-1 Tyr-Pro-Trp-Gly-NH, 1)
Leu-enkefalin Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu 0
Met-enkefalin Tyr-Gly-Gly-Phe-Met 0

Dynorfin A, 7

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-Pro-Lys-
-Leu-Lys-Trp-Asp-Ash-Gin

=~

logiskt inaktiva polypeptider. Dessa
forstadiepeptider, s k propeptider, inne-
haller var och en flera endorfinsekven-
ser somviaenzymer kanfrigérasochge
upphov till aktiva opioidpeptider. Pro-
peptidernas biosyntes sker i det pepti-
derga neuronets cellkropp, och deras
gradvisa klyvning anses dga rum under
transporten léangs axonet ned till nerv-
terminalen dér de aktivapeptidernalag-
ras. Efter friséttning och avgivande ef-
fekt viastimulering av opioidreceptorer
inaktiveras endorfinerna genom enzy-
matisk hydrolys till inaktiva fragment

(7]

Atypiska opioida peptider

Under senare & har man kunnat pé-
visa dternativa vagar for bildning av
endogena opioida peptider. Sa kan -
kasomorfiner [8] enzymatiskt friséttas
fran mjolkproteinet 3-kasein, och he-
morfiner [9] fran blodproteinet hemo-
globin (Tabell 1). Saval B-kasomorfiner
som hemorfiner skiljer sig frén de klas-
siskaendorfinernai sin struktur genom
att i stéllet for en glycin haaminosyran
prolin nast intill det N-terminalatyrosi-
net.

Dessa strukturer har benamnts aty-
piska opioida peptider och uppvisar af-
finitet (om an relativt svag) for foretra-
desvis p-receptorer. Andra atypiska
opioider med hogre affinitet for p-re-
ceptorn har ocksa beskrivits. Hit hor

t ex morficeptin [10] och Tyr-MIF-1
[11] (Tabell 1).

Upptackten av endomorfin

En variant av den sistnamda pepti-
den isolerades frén kohjarna 1992 [12]
av James Zadina och Abba Kastin. Re-
dan 1989 (bl avid en konferensi Upp-
sala) beskrev Zadina syntetiska varian-
ter av Tyr-MIF-1-peptiden, som han se-
dan lyckades pévisa som endogent f6-
rekommande. Fortsatta arbeten med
denna tetrapeptid kom att utgdra grun-
den for upptéckten av endomorfinerna
[13].

| dessa arbeten begagnade sig Zadi-
naoch medarbetare av bade farmakol o-
giskatekniker och kombinatorisk kemi.
De sokte forstérka affiniteten for p-re-
ceptorn hos Tyr-MIF-1 genom att sub-
stitueraaminosyrani position 4 och dér-
med framstélla alla ténkbara naturligt
férekommande varianter av tetrapepti-
den. Zadina och medarbetare lyckades
visaatt aminosyran fenylalanin i denna
position gav en femtiofaldig potentie-
ring av affiniteten for p-receptorn. Den-
na modifiering gav dessutom en avse-
véart hogre selektivitet for p-receptorn
an for 0- och k-receptorerna (Tabell 11).

Selektiv p-agonist

med potent analgetisk effekt

| in vitro-forsok uppvisade den nya
tetrapeptiden en hog affinitet pd p-re-
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Tabell Il. Endomorfiners bindning till och selektivitet fér opioida receptorer [13]. DAMGO =
[D-Ala?, N-Me-Phe?, Gly-ol°]-enkefalin ar kand som en mycket potent och selektiv v-opioidre-

ceptoragonist.

Bindning till y, @ och k-receptorer, K; (nm)  Selektivitet

H 0 K olu K/
Endomorfin-1 0,36 1510 5430 4180 15 100
Endomorfin-2 0,69 9230 5240 13 400 7 590
DAMGO 0,34 190 1300 559 3820

ceptorer, som kunde motverkas med s&
val naloxon som med mer p-selektiva
antagonister.

Forsok att méta den analgetiska ef-
fekten hos tetrapeptiden gjordes med
maossi »tail-flick»-test. Peptideninjice-
rades intracerebro-ventrikulért och gav
en analgetisk effekt som var helt i pari-
tet med morfinets. | jamforelsemedt ex
enkefalin uppvisade tetrapeptiden om-
kring 25 ganger hogre potens och dess
analgetiska effekt en avsevért langre
duration. Vid intratekala injektioner av
peptiden kunde dess smarthdmmande
effekt styrkasi annu hogre grad.

Isolering av

endomorfiner fran hjarna

Genom att framstélla antikroppar
mot den syntetiska tetrapeptiden kunde
Zadinaoch medarbetare séttaupp enra-
dioimmunologisk testteknik (RIA) for
att sbka detektera peptiden i vavnad.
Tetrapeptiden kunde hérvid identifieras
i en fraktion frén extrakt av kohjarna
Den aktiva substansen isolerades, och
efter bestdmning av dess sekvenskunde
man konstatera att peptiden ocksa fore-
kom endogent. Den gavs namnet endo-
morfin-1.

Frén samma fraktion lyckades fors-
kargruppen ocksa identifiera och struk-
turbestédmmaen ny variant av endomor-
finet. Denna peptid skilde sig dari att
aminosyran tryptofan i position 3 er-
satts med ytterligare en fenylaanin.
Dennavariant av Tyr-MIF-1 uppvisade
i stort sett lika hdg affinitet och selekti-

Medicinsk kommentar &r Lékartid-
ningens forum for signerade medi-
cinska ledare. Merparten av dessa ar
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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vitet for p-receptorn och gav en analge-
tisk effekt jamforbar med den hos den
tryptofaninnehdlande  tetrapeptiden.
Den fick bendmningen endomorfin-2.

| preliminéra studier kunde Zadina
med hjdlp av RIA-tekniken undersoka
distribution av endomorfin-1 i separata
regioner i hjarnan. Peptiden pavisadesi
maétbara koncentrationer i talamus, hy-
potalamusochi striatum, dér det & kant
att p-receptorn forkommer i riklig
mangd.

Endomorfiner

som analgetika?

Zadina och medarbetare har sdledes
upptackt tva nya endogena peptider
som kan vara de naturliga liganderna
for den opioida p-receptorn. Upptack-
ten kan innebéra ett nytt genombrott
inom det opioida forskningsomradet
som far konsekvenser inte minst fér den
del som fokuseras pdsmarta. Kan endo-
morfiner komma att kunna anvéndas
som analgetika, och kan man finna vé-
gar att stimuleraderasfrisattning?Ar de
mindre beroendeframkallande an t ex
morfin? Innan man kommer framtill ett
eventuellt kliniskt utnyttjande av den
nya upptackten &terstar dock en hel del
frégor kring peptidernas faktiska fore-
komst och mekanismer for deras bil-
dande och friséttning.

Det stér helt klart att peptiderna som
M-agonister med sin potens, selektivitet
och analgetiska effekt stér i sirklass
bland hittills kénda endogena opioider.
Med tanke pa deras struktur (en prolin
aminosyrai position 2 och en amiderad
C-termina) bor de vara relativt stabila
mot enzymatisk nedbrytning (jamfor
hemorfiner [14]). Strukturen hos endo-
morfiner (sérskilt endomorfin-2) indi-
kerar en hydrofob natur som kan under-
|&tta passage Over biologiska barriérer,
t ex blod—hjarnbarriéren.

Om peptiderna skulle ges syste-
miskt bor man varaobservant paatt de-
ras stabila struktur skulle kunna ge
dem en proteashdmmande egenskap,
vilkeni sin tur kan ge upphov till bief-
fekter som ibland forkommer hos syn-
tetiska peptidanaloger (t ex den 0-re-

ceptorspecifika opioida peptiden Met-
kefamid [15]).

Flera fragor kvarstar

De avgorande frégor som forskare i
dagdaget stéller sig nér det galler endo-
morfinerna berdr emellertid inte enbart
deras eventuella potential som bas for
nyaanal getikautan snararede uppgifter
som annu saknas nér det géller derasen-
dogena forekomst. | vilka celler bildas
de? Ar mekanismen for deras biosyntes
analog med den for enkefaliner och dy-
norfiner eller frisattsdefran funktionel -
laproteiner i likhet med 3-kasomorfiner
och hemorfiner? Forekommer de i
CNS-regioner som processar smartin-
flodet? Deltar de som endogena ligan-
der i processer som viaaktivering av -
receptorer leder till stimulering av hjér-
nans bel 6ningssystem?

Medan manga neuropeptidforskare
nu glader sig & mojligheten att anvanda
nya substanser stér det dock klart att en
del av dem kénner sig tveksamma och
vill invanta mer fakta innan man |ter
sig dvertygas om endomorfinernas en-
dogena existens och funktionella bety-
delse. Som analgetiska substanser ar
endomorfinerna dock attraktiva, och
manga forskare tar redan nu kraftfulla
initiativ for att sokaundanrojadefragor
som annu kvarstar.

Huruvidaendomorfiner i naturlig fo-
rekomst gor oss mindre smértkansliga,
och om de ger osseuforiskakickar eller
inte, 1&r vi nog f& veta inom en snar
framtid.
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KORTKLIPPT

Antibiotika

vid akut otit
provosten

I resistensdebatt

Den alméanna rekommendationen i
Sverige bor vara att akut otitis media
skall antibiotikabehandlas, i férstahand
med penicillin V, konkluderar Karin
Prellner, Otto Carsoch Sigvard M6l stad
i Information fran Léakemedelsverket
4:97.

Artikeln &r ett auktoritativt inslag i
den debatt om bruket av antibiotikasom
utlosts av okande problem med resis-
tens bland mikroorganismer. Flera stu-
dier har antytt att otit kan behandlas
framgangsrikt utan antibiotika som ru-
tin, och att detta leder till minskad fre-
kvens av resistens. Forskrivning av an-
tibiotika vid vanliga och ofta gélvl&
kande tillstand som ont i halsen leder
dessutom till medikalisering, dvs nasta
gang patienten f&r symtom &r det natur-
ligt att tidigt gatill |akare for att fa anti-
biotika(set ex BMJ1997; 315: 350-2).

Magert vetenskapligt underlag

Randomiserade dubbelblindstudier
ger endast svaga indicier for att rutin-
bruk av antibiotikavid akut otit minskar
symtomens duration och svérighets-
grad eller risken fér komplikationer. 80
procent av barn med akut otit blir friska
utan antibiotika, och man vet inte om
det bland resten finns ndgra som har
nyttaav dennaterapi. Det hévdar forfat-
tarnatill en 6versikti BMJ (1997; 315:
98-102). De rader kliniker att dvervaga
enbart analgetikabehandling och upp-
foljning — sarskilt barn under 2 &rsalder
maste kontrolleras ofta.

Daghem riskfaktor

For att forebyggaootit bland barn bor
man propagera for amning och undvi-
kande av tobaksrok. Barn pa daghem &r
sarskilt utsatta, och béde barnen och
personalen dar bor darfor tréffahander-
na ofta och vara noggranna med rengo-
ringen. Mer &@n 70 procent av falen av
akut otit foregds av virusinfektioner,
och det finns 6vertygande bevis for att
smittan oftare spridsviahénder och ytor
an genom luften.

Vég in fler faktorer

Den refererade artikeln har balanse-
ratsi en ledarei BMJ (1997; 315: 321-
2). Forfattarna pekar pa att de uppfol-

jande studier som gjorts varit for sma
for att ge besked om risken fér mastoi-
dit och meningit. Brittiska allmanl&ka-
re kommer nog att fortsétta skrivaut an-
tibiotikatill barn med akut otitis media
—men det finns skal att avsta nér dia-
gnosen &r osaker eller barnet inte &r sér-
skilt sjukt.

En metaanalys tyder emellertid pa
att antibiotika gor fler barn sméartfria
forstaveckan samt att risken for kontra-
lateral otit och kanske ocksa for perfo-
rering av trumhinnan minskar, papekar
ledarskribenterna. Kanske foérkortas
ocksabarnetsfranvaro fran daghem och
skola och féréldrarnas franvaro fran ar-
betet.

Diagnostiken central

Varfér & synen pa antibiotika vid
otit sAvarierande?

En forklaring kan forstds vara att
Oron- och infektionsspecialisterna, som
formulerat praxis, ofta ser de svéraste
otitfallen och komplikationerna, medan
allméanl&karnas panoramadominerasav
de lindriga och oftast gévlékande in-
fektionerna. Samtidigt kantidspresseni
primarvard framjaforskrivning i stallet
for tidskréavande information och upp-
foljning.

Diagnostiken & en centra fraga
Karin Prellner och medarbetare pekar
pa att en del studier i Nederlanderna
och USA inte tycks ha tillampat de
strikta kriterierna, tex att akut oftitis
media & en bakteriell purulent infek-
tion och att trumhinnan inte &r rorlig.
Badei studiernaoch i praxis kan pati-
enter med »skrikréda trumhinnor, sek-
retoriska otiter och simplexotiter» ha
behandlats som om det gallt akut otitis
media. Otoskopi krévs for riktig dia-
gnos, och éronmikroskop underl&ttar
beddmningen.

Ansvar for uppfdljning

Slutligen har olika adersgrupper in-
kluderatsi de olika studierna. Vid akut
otit hos barn Gver tva ars alder & spon-
tanl&kning vanlig, och flera av studier-
nahar inkluderat barn upptill 10-12 &rs
alder. Frekvensen spontanlakning vari-
erar ocksd beroende pa infektions-
agens, men det & omdjligt att pa for-
hand avgora vilka patienter som be-
hover antibiotikafor att 18kaut infektio-
nen. Den | &kare som avstar fran antibio-
tikatar pa sig ett sarskilt ansvar for att
patientenstillstand f6ljs upp.
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