BATTRE BOT FOR ORO,

SOMNPROBLEM, EPILEPSI?

Hjarnansviktigaste inhibito-
riska neurotransmittor ar y-
aminosmor syra (GABA), och
GABA ,-receptorn medierar ef-
fekternaav fleraklasser av kli-
niskt betydelsefulla lékemedel,
exempelvis bensodiazepiner,
barbiturater och allmananeste-
tika. Klassiska bensodiazepiner
och nya substanser av icke-ben-
sodiazepintyp verkar pa
GABA ,-receptorns bensodia-
zepinbindningsstélle for att
astadkomma antiepileptiska,
anxiolytiska, sederande och
hypnotiska effekter. Partiell
agonism och receptor subtypsse-
lektivitet kan varamgjliga stra-
tegier for att utveckla nyatera-
peutiska medel med farreeller
lindrigarebiverkningar én de
som uppkommer vid kliniskt
bruk av bensodiazepiner.

Introduktionen av fenotioaziner och
bensodiazepiner for behandling av psy-
kiatriskasjukdomstillstdnd under 1950-
och 1960-talen innebar viktiga fram-
steg inom modern psykofarmakologi.
Hjarnfunktionens oerhdrda komplexi-
tet paneurokemisk nivaforsvérar dena
sidan rationell drogdesign, men &andra
sidan erbjuder forekomsten av fleraoli-
kaneuronal abanor och mangfalden ke-
miska transmittorsignal eringssystem
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nyamdjligheter att skréaddarsy biologis-
ka terapier med specifika angrepps-
punkter. Ett belysande exemped é&r
forskningen som — baserad pa kunskap
om GABA-receptorer och bensodi-
azepiner — syftar till att utveckla prepa-
rat som verkar specifikt mot oro, epilep-
si och sbmnldshet. Dagens bensodiaze-
piner ger tillfallig lindring av dessa
symtom, med medlen har tyvéarr ocksa
biverkningar, sarskilt vid langvarigt
bruk.

Bensodiazepiner paverkar beteendet
genom att bindatill GABA ,-receptorns
sa kallade bensodiazepin-site och dar-
med andra receptorns férméaga att akti-
veras av GABA [1-3]. Férutom benso-
diazepiner kan aven andra substanser
utova effekter via detta allosteriska
bindningsstalle.  GABA ,-receptorn —
hj&rnans viktigaste inhibitoriska neuro-
transmittorreceptor — hade redan tidi-
gareront stort i ntresse som méltavlafor
olika preparat, men utvecklingsarbetet
fick ny skjutsframat nér receptornsmo-
lekyldra heterogenitet blev uppenbar:
mangfal den erbjuder nya mgjligheter.

Kronisk obalans

| samtliga hjérnregioner dampas ef-
fekternaav de excitatoriskaglutamater-
ga nervimpulserna av inhibitoriska
GABA-erga neuronsystem. Forénd-
ringar i balansen mellan excitation och
inhibition leder till forandringar i hjéar-
nans fysiologiskatillstdnd. Man tror att
en kronisk obalans mellan dessa anta-
gonistiska neuronala system &r inblan-
dad i manga olika sjukdomstillstand
(Figur 1).

GABA ,-receptorsystemet kan
snabbt upp- och nedreglerasin vivo av
substanser som verkar pa intilliggande
molekyldra domaner pa receptorn.
Medan vissa substanser — exempelvis
bensodiazepiner och barbiturater — for-
starker GABA-aktiviteten, finns det
andra som minskar receptorns aktivitet.
Storst intresse har &gnats de forstnamn-
da, men &ven deandraskullekunnavara
till nytta, exempelvis for att oka vaken-
het och frdmjainl&rning och minne.

GABA ,-receptorn & forsedd med
ett flertal drogbindningsstéllen. En del
visasi Figur 2, men en detaljerad redo-
gorelse ligger utanfor ramen for denna
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Figur 1. En kronisk obalans mellan den
excitatoriska glutamataktiviteten och den
inhibitoriska GAGA-erga aktiviteten
formodas vara inblandad i manga olika
sjukdomstillstand.

Oversikt. Alla dessa bindningsstéllen
forefaller vara ssmmanlankade via al-
losteriska interaktioner. Bensodiaze-
pinligander, till exempel, verkar genom
att modulera GABA-bindningsstéllets
affinitet for GABA: affiniteten okar €l-
ler minskar. Bensodiazepinligander kan
sdlunda verka som positiva, neutrala
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(antagonister) eller negativa alosteris-
ka modulatorer av GABA 4-receptor-
funktion (se aven faktarutan for exem-
pel papartiellaallosteriska effekter).

Av Figur 2 framgér ocksa att recep-
torn & en multimer. En sadan struktur
erbjuder manga majligheter till mole-
kyl&ra interaktioner. Receptorn & upp-
byggd av fem subenheter som ala
kodas av olika gener. Subenheterna av
a-, B- och y-klasserna tros vara mest
rikligt forekommande. Vissa GABA,-
receptorer innehdller ocksa &-subenhe-
ter. Denna molekyldra heterogenitet
kan pavisasi hjarnan, dels som skillna-
der i uttryck av de olika subenheternai
olika neuron, dels som regionala skill-
nader i farmakologisk effektivitet och
potens[1, 3].

Utvecklingsstrategier

for ligander

Bensodiazepiner upptécktes genom
klassisk heldjursscreening i djurmodel-
ler av oro och epilepsi. Dessabeteende-
forsok har haft stor betydelse for var
forstéelse av hur de olika klasserna av
psykoaktiva droger verkar. Efter upp-
téckten och kloningen av bensodiaze-
pinreceptorn, »the key to a tranquil
brain» [4], har sdkandet efter nya sub-
stanser skett genom bindningsstudier
pa receptorer framrenade ur hjarnpre-
parat, vilket mgjliggjort screening av
en uppsg 6 av kandidatmolekyler. ldag,
nér antalet GABA ,-receptorsubenheter
som klonats uppgar till 13 (och fler kan-
ske &terstar att finna) [2], kan man géra
screeningforsok pa rekombinanta re-
ceptorer med varierande subenhetssam-
mansattning. FOrhoppningsvis kan den
strategin uppdaga substanser med se-
lektivitet for specifika GABA 4-/benso-
diazepinreceptorer. Det &r troligt att de
olika receptorerna fyller olika funktio-
ner i deolikahjérnregionerna. Man for-
vantar sig att nyasubstanser, med selek-
tivitet for specifika receptorsubtyper,
kommer att uppvisa stérre beteende-
maéssig selektivitet an de nutillgangliga
drogerna.

Klassiska bensodiazepiner:

verkningsprofiler och problem

Klassiska bensodiazepinagonister,
t ex diazepam, & potenta orosdémpan-
de, muskelavdappnande, sederande
och antikonvulsiva medel. Eftersom de
& allosteriska modulatorer, med ringa
egna effekter, & de tdmligen ofarliga
aven vid dverdosering. Dérvidlag skil-
jer sig bensodiazepiner fran barbitura-
ter, somi hogadoser galvaformar pp-
na GABA ,-receptorns jonkanal. Ben-
sodiazepinagonisternas effektivitet och
ofarlighet & val dokumenterade. Deras
anvandbarhet begrénsas emellertid av
de problem som uppkommer vid lang-
varigt bruk: toleransutveckling, beroen-
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Figur 2. Ligandbindningsstallen pa en
hypotetisk GABA,-receptor med fem
subenheter. Receptorn bildar en
anjonkanal med selektivitet for klorid- och
bikarbonatjoner. Néar receptorn aktiveras
strommar anjonerna igenom kanalen
med sina koncentrationsgradienter. Det
kan finnas mer an ett GABA-bindnings-
stélle och ett bensodiazepinbindnings-
stalle pa varje receptor. Barbiturater och
progesteronmetaboliter (neurosteroider)
verkar i narheten av kanalblockerings-
stallet (pikrotoxinstallet), sannolikt
belaget inne i jonkanalen. Zinkjoner
binder till ett annat specifikt site och
blockerar jonkanaler. Alkohol och
lattflyktiga eller intravendsa anestetika
verkar vid ett stalle som kanske &r
belaget i membranets lipidskikt.
Intracelluldra doméner med fosforyle-
ringsstallen kan vara inblandade i
reglering av receptorfunktion éver langre
tidsskalor.

de, rekyleffekt vid utséttning, minnes-
stérningar. Genom dagens breda scree-
ningarbete fOor nya substanser som ver-
kar vid GABA ,-receptorns bensodiaze-
pinbindningsstélle hoppas man hitta
potentiella droger som ger farre eller
lindrigare bieffekter vid langtidsbruk
och som har en snévare aktivitetsprofil

(S].

Nya substanser

Strukturformler fér flera av de sub-
stanser som interagerar med bensodi-
azepinbindningsstéllet pd GABA,-re-
ceptorn presenterasi Figur 3. Nagraav
de yngre bensodiazepinerna bor ndm-
nas hér eftersom de tjanat som prototy-
per for vissaaspekter av bensodiazepin-
farmakologi.

Flumazenil &r ett imidazo-1,4-ben-
sodiazepin som verkar som en neutral
antagonist vid bensodiazepinreceptorn:
den blockerar effekterna av sdval posi-
tiva som negativa modulatorer av GA-
BA s-receptorsignalering men har inga
effekteri siggjav[6]. Flumazenil &r Kli-

niskt anvandbar for diagnos och be-
handling av bensodiazepinforgiftning.
Intressanta data fran prekliniska forsok
antyder att flumazenil som gesvid upp-
repade tillfallen under |angtidsbehand-
ling med bensodiazepinagonister for-
mér minska toleransutvecklingen. Me-
kanismen & @nnu inte helt klarlagd och
det & heller inte ként huruvida denna
interaktion skulle kunna utnyttjas kli-
niskt. Flumazenil formar tranga undan
agonister och inversa agonister fran
samtliga centralt uttryckta bensodia-
zepinreceptorsubtyper.

Ro 15-4513, ett azoderivat av flum-
azenil, utvecklades forst som kemisk
prob foér bensodiazepinreceptorer men
har ront stort intresse som ett formodat
motgift mot alkohol [7]. Tyvérr har det
visat sig att Ro 15-4513 endast delvis
upphaver symtomen pa alkoholforgift-
ning. Dettaar fégaforvanande med tan-
ke paatt etanol har effekter inte barapa
GABA -receptorer utan ocksd pa andra
receptorer, exempelvis receptorn for
glutamat. Ro 15-4513 &r en partiell ne-
gativ allosterisk modulator: substansen
minskar GABA-receptornsaktiverings-
grad, om &n inte lika effektivt som en
del andra. (Det finns negativa modula
torer som blockerar receptorfunktionen
s effektivt att konvulsioner intrader.)
Alkoholkonsumtion hos gnagare mins-
kas intressant nog av negativa modula-
torer sdsom Ro 15-4513. Det kan vara
vardefullt att gavidare i sokandet efter
nya substanser med svagare negativt
modulerande aktivitet och/eller stbrre
receptorsubtypssel ektivitet som samti-
digt saknar prokonvulsiva verkningar.
Ro 15-4513 anses idag vara den béasta
hogaffina radioliganden for centralt ut-
tryckta bensodiazepinreceptorer. Li-
ganden mérker &ven in de bensodiaze-
pinreceptorer i lillhjarnan, luktbulben
och talamus som &r sa gott som okans-
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— FAKTARUTA

Verkningsmekanismer for allosteriska modulatorer vid GABA,-receptorer

A. Fullstandig agonist Fullsténdig agonist +
antagonist
GABA GABA GABA

Partiell agonist

Fullstandig agonist +
partiell agonist
GABA

Fullstandiga positiva modulatorer

Hypnotisk

A. Schematisk bild éver hur jon-
strommar genom GABA ,-receptorer i
enskilda celler forandras av en fullstén-
dig positiv all osterisk modul ator (enfull-
standig agonist, t ex diazepam), av en
neutral modulator (en antagonist, t ex
flumazenil) ochav en partiell positiv mo-
dulator (partiell agonist, t ex bretazenil).
Har visas ocksa hur effekten av en full-
standig agonist reducerasi nérvaro av en
partiell agonist.

Hog A
Amnestisk/sémngivande
Partiella positiva modulatorer Sedativ
S Muskelavslappnande
é Antikonvulsiv
< Angestlésande
2 Receptorengagemang 100% .
A f i Neutrallage
<
2
0] Partiella negativa modulatorer
Angestskapande
Prokonvulsiv
o Fullstandiga negativa modulatorer
Lag y ganeg

B. Schematisk bild dver sambandet
mellan bensodiazepinliganders beteen-
deeffekter (i prekliniska forsok) och ak-
tivitet och andel en receptorer som bundit
ligand. Fullsténdiga positiva och negati-
vamodulatorer utdvar effekter vid lagre
receptorbeséttningsgrad &1 den som
krévsfor att partiellaagonister skall upp-
n& samma effekter. Partiella agonister
uppnér inte ens vid hogsta receptorbe-
sattningsgrad effekter som motsvarar de

Konvulsiv

fullstdndiga modulatorernas maximala
effekter. Det bor ocksa papekas att parti-
ella modulatorer minskar effekterna av
fullstdndiga modulatorer, till synes ge-
nom att konkurrera om samma bind-
ningsstallen (jamfor bild A).

liga for fullsténdiga positiva bensodi-
azepinmodul atorer.

Triazolam karakteriseras av en po-
tent men snabbt dvergaende hypnotisk
aktivitet som beror pa en effektiv posi-
tiv alosterisk verkan pa ett flertal
GABA ,-receptorsubtyper. Till substan-
sens foretraden framfor tidigare benso-
diazepiner hor att dess effekt induceras
snabbt och att dess verkningstid &r
kort — darmed minimeras ocksa»dagen
efter»-effekter. Upprepad anvandning
leder dock till toleransutveckling.

Bensodiazepinet bretazenil har visat
sig ha en mycket intressant verknings-
profil i prekliniska forsok [8]. Substan-
sen verkar potent orosdampande och
antikonvulsivt utan att tolerans utveck-
las och utan att alkoholeffekter potenti-
eras. Bretazenil minskar effekterna av
den fullsténdiga positiva alosteriska
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modul atorn diazepam och & sdledes en
partiell positiv modulator.

Imidazenil, en nérbed &tad substans
som annu inte genomgatt klinisk prov-
ning, har uppvisat en liknande verk-
ningsprofil vad galler effekter parecep-
torniva och pa beteende [9]. Till skill-
nad fran diazepam orsakar imidazenil
ingen minnesforlust vid anvandning i
doser som ger maximal antikonvulsiv
effekt.

B-karboliner ~ aktiverar  ocksa
GABA ,-receptorer. Man trodde forst
att de var endogena bensodiazepin-
receptorligander, men detta visade sig
varaen artefakt. En serie 3-karbolinlik-
nande féreningar har syntetiserats och
befunnits técka in hela verkningspano-
ramat —fran fullstandiga positiva till
fullsténdiga negativa effekter. En av de
nya substanserna, abekarnil, utveckla-

des som ett icke-sederande orosdam-
pande och antikonvulsivt medel. Prekli-
niska beteendeforsok i mus, rétta och
apa har bekréftat att abekarnil verkar
starkt anxiolytiskt och antikonvulsivt
med endast minimala biverkningar (se-
dation, minnesstérning, akoholpoten-
tiering och motorisk funktionsstorning)
[10]. Kliniska forsok pa patienter har
givit nedsldende resultat pagrund av bi-
verkningar, framforallt sedation [11].
Det & dn salange oklart varfor abekar-
nils farmakologiska verkningar & sa
olika hos djur och ménniska.

Zolpidem &r ett imidazopyridin med
en sa uttalad sederande och hypnotisk
effekt att det varit omgjligt att entydigt
visa om substansen ocksa har antikon-
vulsiva och orosdéampande effekter
[12]. Zolpidems verkningsprofil skiljer
sig fran den som uppvisas av positiva
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Figur 3. Strukturformler for ett urval
substanser — bensodiazepiner och andra
klasser av foreningar — med hdog affinitet
for minst en bensodiazepin/GABA,-
receptorsubtyp (se Tabell I).

modulatorer av bensodiazepintyp, kan-
skedelvispagrund av zol pidems recep-
torsubtypssel ektivitet. Substansen for-
stérker sannolikt alkoholeffekter: pre-
kliniskaforsok antyder att zol pidem p&-
verkar just de GABA ,-receptorer som
ocksa paverkas av etanol. Zolpidem an-
vandsidag flitigti kliniken som ett kort-
verkande hypnotiskt medel: det paskyn-
dar insomnandet och férlanger stmnen
utan att orsaka nagra drastiska forand-
ringar i sdmnstadiemaonstret. Minnesin-
lagring & blockerad hos patienter me-
dan drogen verkar, men tankeférméagan
ar ater normal vid uppvaknandet f6ljan-
de dag. Tolerans kan utvecklas i fraga
om de terapeutiska effekterna vid kro-
nisk zolpidemanvandning. Likasa fore-
ligger risk for beroende. Déarfor bor
mediet —och andra smnmedel i kli-
niskt bruk — forskrivas endast for kort-
tidsbehandling av somnldshet.
Cyklopyrrolonderivatet zopiklon an-
vands kliniskt med god effekt som
sdmnmedel, utan att potentieraal kohol -
effekter och utan att nedsétta minnes-
funktion [13]. Substansens verknings-
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Tabell I. Subtypsindelning av naturligt forekom
ningen baseras pa ligandbindningsaffinitet vid

mande bensodiazepin/GABA,-receptorer. Indel-
bensodiazepinbindningsstéllet.

Affinitet a-subenhetsvariant Lokalisering i hjarnan

Typ 1 samtliga ligander + a-1 de flesta regioner

Typ 2 diazepam + a-2, a-3 (zolpidem +/-) de flesta regioner
CL 218,872 +/- a-5 (zolpidem —) hippocampus, hjarnbarken
Ro 15-4513 +

Typ 3 diazepam — a-6(a-4?) kornceller i cerebellum (a-6)
CL 218,872 - luktbulb och talamus (matt-
zolpidem — ligt uttryck; a-4?)
Ro 15-4513 +

mekanism vid GABA,-receptorer &r
tamligen okand och kan skilja sig frén
den hos de ovan nédmnda bensodiaze-
pinreceptorliganderna.

Preliminar indelning

efter subtyper

Farmakologiska skillnader mellan
bensodiazepinbindningsstallen har va-
rit en forutsdttning for klassificering av
centralt uttryckta GABA ,-receptorsub-
typer (Tabell I). Det maste betonas att
indelningen efter subtyper & prelimi-

nar: hittills har inget entydigt samband
visats mellan farmakol ogiska egenska-
per hos naturligt forekommande recep-
torer (in vivo-beteendedata) och hosre-
kombinanta receptorer med kand sub-
enhetsuppséttning (in vitro-forsok) [2].
Det &r fortfarande okant vilka subenhe-
ter som kombineras ihop for att forma
de naturligt férekommande receptor-
subtyperna. Subenhetsangivel serna
nedan &r till for att beskriva bensodi-
azepinligandernas farmakol ogiska
egenskaper. Ytterligare upplysningar
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om verkningsmekanismernastar att fin-
nai faktarutan.

Kliniska tillampningsmajligheter

och framtidsutsikter

Av de nya icke-bensodiazepinsub-
stanserna som verkar vid eller i nérhe-
ten av GABA ,-receptorns bensodiaze-
pinbindningsstalle har tva (zolpidem
och zopiklon) visat sig varakliniskt an-
vandbara, &ven om de inte skiljer sig
sérskilt drastiskt frén bensodiazepiner.
Framtiden far utvisa om nagon av de
substanser som har partiell positiv mo-
dulatorisk verkan [14, 15] kan utveck-
lastill ett icke-sederande, icke-motorik-
hdmmande anxiolytikum eller antiepi-
leptikum med begrénsad toleransut-
veckling och missbrukspotential och
utan alkoholfdrstérkande effekter.

Zolpidem kan ténkas vara ett exem-
pel pa att receptorsubtypsselektivitet
kan forldna en substans en Onskvérd
verkningsprofil. Zolpidem hittades ge-
nom screening for ligander vid bensodi-
azepinbindningsstallet, forsok utférda
pa& homogenat av membran fran hjarn-
strukturer med kraftigt uttryck av recep-
torer innehdllande o 1-subenheten. Nar
vi vet vilkasubenheter som uttrycksi de
naturligt ssmmansattareceptorernakan
vi med rekombinanta receptortekniker
uttrycka dessa naturliga kombinationer
i enkla testsystem. Hérigenom blir det
majligt att rationellt utveckla substan-
ser med specificitet for de GABA,-re-
ceptorer som exempelvis finns i de
hjarnregioner som &r av betydelse vid
angest eller vid olika typer av epi-
lepsi. Kanske kan detta ge nya
anxiolytiska och antikonvulsiva medel
som verkar paen specifik GABA /ben-
sodiazepinreceptorpopul ation [16].

En intressant forening som nu an-
vands experimentellt hor till diimidazo-
quinazolinfamiljen. U-90042 har liten
egenaktivitet pa de rikligast forekom-
mande  GABA ,-receptorsubtyperna
och kan under vissa betingelser till och
med blockera effekterna av diazepam
[17]. Dettatill trots & foreningen starkt
sederande och hypnoatisk, och den for-
stérker alkoholeffekter. Dess verkning-
ar kantankas medierasviaen eller flera
av demindrevanliga GABA ,-receptor-
subtyperna, eller rentav via ndgon me-
kanism som inte har med GABA,-re-
ceptorn att gdra. Hur som hel st erbjuder
GABA ,-receptorproteinmultimeren
rikliga mojligheter till specifika inter-
aktioner med bindningsstélen forutom
bensodiazepinbindningsstéllet,  inte
bara for bensodiazepiner utan aven for
andraklasser av féreningar. Furosemid,
till exempel, ké&nd som loop-diuretikum
[18], & for nérvarande den mest sub-
typsselektiva ~ GABA ,-antagonisten.
Dessverkningar medierasintevianagot
kant ligandbindningsstélle pad GABA 4-
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receptorn och beror inte heller pa bloc-
kad av Na'/2 Cl-/K*-transportoren. Ef-
tersom furosemid &r en vattenl 6slig for-
ening med liten formagaatt passeraini
hjdrnan saknar den centrala effekter.
Men det & mdjligt att framtida under-
sokningar kan leda fram till nya sub-
stanser som verkar vid icke-bensodi-
azepin- och icke-barbituratbindnings-
stéllen pa specifika GABA ,-receptor-
subtyper.

*

M edicinskeredaktdrenskommen-
tar. Overforandet av denna artikel till
svensk sprékdrakt har gjorts under mitt
Overinseende. Eventuella felaktigheter
som darvid kan ha insmugit sig skall
inte skyllas paforfattarna.

Det kan ocksa ndmnas att en helt ny
nomenklatur fér GABA ,/bensodiaze-
pin-receptorer nyligen godkants av in-
ternationella farmakologunionens no-
menklaturkommitté  (NC-IUPHAR).
Den kommer att publicerasi tidskriften
Pharmacological Reviews.

Bertil Fredholm

medicinsk redaktor, Lakartidningen
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Summary

Improved remediesfor anxiety, sleeping
disordersand epilepsy?

Esa R Korpi, William Wisden, Hartmut
L iddens.

Léakartidningen 1997; 94: 3403-8.

Gamma-aminobutyric acid (GABA), the
most important inhibitory neurotransmitter, is
characterised by rapid effects that are mediated
viaGABA , receptors. These receptors are also
targetsfor many drugsincluding benzodiazepi-
nes, barbiturates and general anaesthetics.
Recognition of the heterogeneity of GABA,
receptors has opened up new possibilities for
the development of more selective therapeutic
agents. In particular, subtype-specific receptor
ligandsvaryinginintrinsic activity arelikely to
giveriseto fewer side effects than do currently
available drugs.
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