Hvordan er det med reseptorene mine, doktor?

Spersmalet i tittelen kan vzere der da-
gen etter at Dagbladet skriver om at
genene vire styrer hvordan vi reagerer
pé legemidler. I denne artikkelen gir vi
eksempler pa ny kunnskap om mole-
kylaere mekanismer for interindividu-
ell og intraindividuell farmakodyna-
misk variabilitet. Begge typer varia-
bilitet kan ni presist forklares med
variabilitet i de molekyler som oftest er
angrepsmal for legemidler, dvs. prote-
iner av typen reseptorer, ionekanaler,
enzymer og transporterer.

Det er en gammel klinisk observasjon at det
er interindividuelle og intraindividuelle for-
skjeller i respons pa legemidler. Og, som
vist i en tidligere artikkel, arsaken til slike
forskjeller kan veare betinget i farmakokine-
tisk og/eller farmakodynamisk variabilitet
(1). Det er velkjent at for enkelte legemidler
foreligger stor grad av farmakokinetisk va-
riabilitet, dvs. variasjon i absorpsjon, forde-
ling, metabolisme og utskilling. At det for
enkelte legemidler foreligger en storre grad
av farmakodynamisk variabilitet, er inntil
nylig blitt viet mindre oppmerksombhet. Far-
makodynamikk er laeren om effektene av
legemidler pé individ, organ, vev, celler og
molekyler. Med bruk av molekylearbiologis-
ke metoder blir det stadig oftere mulig a be-
skrive det molekylere grunnlaget for farma-
kodynamisk variabilitet (2).

Noen gener som koder for disse angreps-
malproteinene, oppviser genetisk polymor-
fisme. Genetisk polymorfisme betyr at en
monogen egenskap finnes i minst to fenoty-
per med tilsvarende genotype i en befolk-
ning. Dette kan gi ulik funksjon og ulik sen-
sitivitet for legemidler mellom individer
som en vesentlig arsak til interindividuell
variasjon (2). Organsykdom og pévirkning
av ytre faktorer, herunder legemidler, kan
dessuten bidra til intraindividuell variasjon.
Figur 1 viser legemiddelangrepsmél som
kan gi opphav til bade inter- og intraindivi-
duell variasjon i terapeutisk effekt og i bi-
virkninger.

Interindividuell variasjon

Nar astmatikere har ulik respons pé betaago-
nister, kan dette skyldes genetisk bestemt
variasjon 1 sensitiviteten til betareseptorer
(2). Varierende antipsykotisk respons pa
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 Nyere forskning har vist at farmakody-
namisk variabilitet har stor betydning
for legemiddelrespons

« [ enkelte tilfeller er den farmakodyna-
miske variabilitet sterre enn den farma-
kokinetiske

* Vi forventer en betydelig eokning i
kunnskapen om molekylere mekanis-
mer for arsaken til denne variasjonen,
ikke minst innen forskning pa genetisk
polymorfisme

klozapin kan skyldes genetisk bestemt varia-
sjon i serotoninreseptorer (2). Ulik respons
pa betablokkere hos pasienter med essensiell
hypertensjon kan skyldes varierende uttrykk
av G-proteiner (3). Variasjon i genuttrykket
for reseptorer kan ogsa ligge til grunn for at
noen opplever bivirkninger, f.eks. er dopa-
minreseptorpolymorfisme koblet til fore-
komst av legemiddelinduserte tardive dys-
kinesier hos pasienter som far antipsykotika
(2). En sjelden bivirkning, anestesiindusert
hypertermi, er knyttet til polymorfisme i
ryanodinreseptorgenet (2).

— fakta —

Genotype: Et individs genetiske konsti-
tusjon i ett eller flere loci

Fenotype: Det observerbare uttrykket av
en genotype — som et morfologisk, bio-
kjemisk eller molekylert trekk

Promotor: Del av DNA-molekylet som
er med pé & regulere om et gen skal ut-
trykkes eller ikke

Metylering av promotor: Av-og-pa-sig-
nal for uttrykk av gen

Eksemplene s langt er hentet fra det vi
i streng forstand kaller legemiddelresepto-
rer. Men ulikt genuttrykk kan ogsa gi varia-
sjon i andre legemiddelangrepsmél, som
f.eks. i1 ionekanaler. Arytmier og arytmier
som forverres av legemiddelbehandling er
knyttet til forekomsten av spesielle typer
mutasjoner i gener for ionekanaler. Genet
for kaliumkanaler kan ha mutasjoner som
gir lang QT-tid, torsades de pointes (4).

Enzymer er en tredje type legemiddel-
angrepsmal. Disse kan veere membranbund-
ne, cytosolere eller kjernelokaliserte.
Angiotensinkonverterende enzym (ACE)
viser genetisk polymorfisme, og dette kan
forklare den ulikhet i responsivitet pd ACE-
hemmere som er beskrevet i noen arbeider
(2). O%-metylguanin — DNA-metyltransfera-
se (MGMT) er en nekkelfaktor i resistens
mot alkylerende cytostatika, fordi fjerning
av alkylgrupper ved MGMT-aktivitet for-
hindrer danningen av broer mellom DNA-
trdder og dermed irreversibel DNA-skade og
celleded. Hvorvidt dette enzymet var uttrykt
i tumor eller ikke, viste seg & avgjore om gli-
omer svarte pa terapi med det alkylerende
stoff carmustin (5). Det er ogsa interessant at
mekanismen for om genet er uttrykt eller
ikke, per definisjon er epigenetisk, i dette
eksemplet metylering av promotorregioner
for genet for MGMT (5). Den fjerde type
legemiddelangrepsmal, transportmolekyler,
kan ogsa vaere knyttet til genetisk polymor-
fisme. Varierende uttrykk av genet for sero-
tonintransporter er satt i relasjon bade til fo-
rekomst av depresjon og til respons pa selek-
tive serotoninreopptakshemmere (6).

Intraindividuell variasjon
Under pagaende legemiddelbehandling sees
bade reseptordesensitivisering og reseptor-
nedregulering. Behandling med betaagonis-
ter kan gi desensitivisering enten ved fos-
forylering av reseptorkomplekset, men med
bibehold av antall reseptorer, eller ved ned-
regulering av antall betareseptorer. Fosfor-
ylering av G-proteinkoblede reseptorer er
vist 4 fore til binding av regulatoriske pro-
teiner, betaarrestiner. Desensitivisering av
opioidreseptor ved gjentatt opioiddosering
er avhengig av betaarrestin, men adenylat-
cyklaseaktiviteten oppreguleres ogsa i dyr
som mangler betaarrestin (7).
Legemiddelbehandling kan altsa bade pa-
virke reseptorenes antall, deres folsomhet
gjennom koblingsprotein og det enzym som
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Figur 1 Angrepsmdl for legemidler som gir opphav til interindividuell og intraindi-
viduell farmakodynamisk variasjon. Nyere forskning har vist at bdde membranbundne
reseptorer, G-proteiner og transportorer oppviser genetisk polymorfisme og pdvirkes
av eksterne faktorer, slik som legemidler. Membranbundne cytosolere og DNA-bundne
enzymer er pdvirkelige av eksterne faktorer, mens andre inntil nd bare viser genetisk

polymorfisme

Tabell 1 Nar ber man tenke pa meka-
nismer for interindividuell og intraindi-
viduell farmakodynamisk variasjon?

Ved ikke-forventet effekt pa standard-
dose!

Ved ikke-forventet effekt ved terapeutisk
serumniva
Ved doseavhengig bivirkning péd stan-
darddose!

Ved doseavhengig bivirkning ved tera-
peutisk serumniva

I'Kan ogsé skyldes farmakokinetisk variasjon

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved
Regionsykehuset i Trondheim og de ovrige
klinisk farmakologiske miljoene i Norge
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genererer budbringermolekyl (second mes-
senger). Enzymer pavirkes av legemiddel-
behandling. Det kanskje best kjente eksem-
plet pa oppregulering av et cytosolert en-
zym er ekningen av dihydrofolatreduktase
under pagaende behandling med metotrek-
sat (8).

Praktiske konsekvenser

Den farmakodynamiske variasjon kan veare
betydelig. Blant pasienter med kroniske
kreftsmerter var det en 120-gangers varia-
sjon i oral dose og en 900-gangers variasjon
i parenteral dose av morfin (9). Det meste av
dette er sannsynligvis farmakodynamisk og
ikke farmakokinetisk. Oftere ligger varia-
sjonene pa 5—20 ganger (9). En erkjennelse
av at den farmakodynamiske variabiliteten
kan veare betydelig storre enn den farmako-
kinetiske variabiliteten, gjor at legemiddel-
konsentrasjonsmalinger i serum og terapeu-
tisk omradde for den enkelte pasient noen
ganger ligger langt utenfor det forventede.
Tabell 1 gir eksempler pa situasjoner der
man ber mistenke farmakodynamisk varia-
bilitet.

Dosejustering basert pd kliniske, biokje-
miske eller fysiologiske mal er den forste
anbefaling man kan gi pa generelt grunnlag.
Seponering ved uakseptabel felsomhet en
annen klar strategi. Den gamle kliniske regel
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a preve ut ett legemiddel optimalt, for skifte
til et tilsynelatende bedre, ber fortsatt gjelde.
Veksten i kunnskapen om det humane ge-
nom og proteinene som det koder for, vil gi
oss bade mer kunnskap om molekylaere me-
kanismer for variabilitet og ogsa nye verk-
toy til laboratoriemessig a4 undersoke pa
dette.

En mikromatrise kan gi informasjon om
den enkelte pasients uttrykk av gener med
hensyn til farmakokinetikk og farmakody-
namikk (2).

Det ma forventes en strom av publikasjo-
ner som beskriver fenotypiske og genotypis-
ke forklaringer for farmakodynamisk varia-
bilitet. Dette vil veere med og flytte fokus fra
rent farmakokinetisk variasjon over til en
kombinasjon av de to typer variabilitet. Op-
timal behandling vil forutsette god kjenn-
skap til begge deler. Nar man tenker pa hvor
tungt det har veert a selge budskapet om far-
makokinetisk variabilitet, hvor vi har hatt
gode kunnskaper i 30 ar, er det da grunn til &
tro at dette nye budskapet kommer til & sla
igijennom? @nsker og drivkrefter innen den
farmaseytiske industri gar vel mer i retning
av at legemidlene skal passe for alle, uansett
hvilken kinetikk eller dynamikk den indivi-
duelle pasient har, og at nir optimal terapi
ikke opptrer, skal man skifte til et nytt og
dyrere medikament?
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