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Sammendrag

Bakgrunn. Nivåene av signalmolekylet 
syklisk guanosin-3',5'-monofosfat 
(cGMP) i plasma og urin er forhøyet 
ved noen hjerte- og karsykdommer 
og ved enkelte krefttyper.

Materiale og metoder. Dataene er 
fremskaffet ved oversikt over litteratur 
som beskriver biokinetikken for cGMP 
og bruken av molekylet som biomarkør 
ved hjerte- og karsykdommer og kreft.

Resultater og fortolkning. Ved oppføl-
ging av hjertesvikt, leukemier og gyne-
kologiske kreftsykdommer er cGMP 
en nyttig biomarkør, mens dokumenta-
sjonen ved andre tilstander er svak. 
Det er store interindividuelle forskjeller 
i cGMP-nivåene i ekstracellulære 
væsker. Signalmolekylet er derfor lite 
egnet som et primærdiagnostisk 
verktøy, men vil kunne brukes til å over-
våke individuelle behandlingseffekter 
særlig ved hjertesvikt, leukemi og gyne-
kologisk kreft.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Nivået av intracellulært syklisk guanosin-
3',5'-fosfat (cGMP) er avhengig av tre proses-
ser: syntese, nedbrytning og ekskresjon. En-
zymfamilien guanylatsyklaser (GC) omdan-
ner guanosintrifosfat (GTP) til cGMP. Det
finnes to hovedgrupper av guanylatsyklaser,
hvorav den ene er lokalisert i cellemembra-
nen (particulate), forkortet pGC, og den andre

finnes i cytosol (soluble), forkortet sGC. De
membranbundne enzymene (pGC) er påvist i
de fleste vev og celletyper og består av tre iso-
former (A, B og C). Isoformene A og B
aktiveres av atrienatriuretisk peptid (ANP),
B-type natriuretisk peptid (BNP) og C-type
natriuretisk peptid (CNP). Membranbundet
syklase isoform C aktiveres av endogene pep-
tider, slik som guanylin og uroguanylin, samt
eksogene termostabile enterotoksiner, blant
annet toksinet sta fra Escherichia coli. I cyto-
plasma blir sGC aktivert av nitrogenmonok-
sid (NO) og NO-donorer, slik som natriumni-
troprussid, og i begrenset grad av karbon-
monoksid (CO). Flere legemidler som gir
vasodilatasjon og hemning av blodplatefunk-
sjon, virker ved å aktivere sGC.

Nedbrytning av intracellulært cGMP til
inaktivt GMP skjer ved hjelp av syklisk nu-
kleotidfosfodiesteraser (PDE) som består av
minst 11 genfamilier. Noen av disse enzy-
mene er spesifikke for cGMP, slik som
PDE5, PDE6 og PDE9. I de senere årene har
PDE5 fått stor oppmerksomhet på grunn av
spesifikke inhibitorer som har vist seg å
være effektive i behandlingen av erektil dys-
funksjon.

Cellulær ekskresjon bidrar sammen med
PDE til å redusere det intracellulære nivået av
cGMP. De fleste celletyper har evnen til
å utskille cGMP (1). Fordi cGMP ikke kan
diffundere gjennom cellemembranen ved fy-
siologiske konsentrasjoner, er det spesialiser-
te transportproteiner som frakter cGMP ut av
cellen. Dette systemet er godt karakterisert i
humane erytrocytter og består av en høyaffi-
nitets- og en lavaffinitetsprosess. Minst to
medlemmer (MRP4 og MRP5) av «multid-
rug resistance protein» (MRP)-familien kan
transportere cGMP ut av celler (2, 3). I nyre-
tubuli foregår det en vektoriell transport av
cGMP fra blodbanen og ut i preurinen. På
basalsiden av tubulicellene er det påvist en
annen type organisk anionpumpe (OAT1),
som sørger for den cellulære absorpsjonen av
cGMP (4), mens MRP4 som er uttrykt apikalt
(5), forårsaker den cellulære ekskresjonen.

Denne artikkelen gir en oversikt over bruk
av cGMP-målinger av plasma og urin i for-
bindelse med hjerte- og karsykdommer og
kreft, basert på data fremskaffet ved til-
gjengelig litteratur og fra egen forskning
innen feltet.

Hjertesvikt
Transportproteinet MRP5 er påvist i humane
hjertemuskelceller, samt i glatte muskelcel-
ler og endotel fra humane koronarkar (6).

Hos pasienter med hjertesvikt er det funnet
økte cGMP-konsentrasjoner i plasma, og
nivået er relatert til hjertesviktens alvorlig-
hetsgrad (7–11). Spesifisitet og sensitivitet
var 94 % (9). Med flere ulike forsøksoppsett
er det vist at fysisk aktivitet gir signifikant
nivåøkning i plasma-cGMP hos hjertesvikt-
pasienter sammenliknet med friske (12, 13).
Ved vellykket behandling, inklusive far-
makoterapi, elektrokonversjon og klaffekir-
urgi, faller cGMP-nivået betydelig.

Nitratterapi ved 
hjerte- og karsykdommer
Nitropreparater virker som eksogene NO-
donorer som stimulerer sGC. Som et resultat
av det økte intracellulær-cGMP-nivået, ville
man forvente en økning i cellulær sekresjon
og dermed en økning av cGMP-nivåene i
plasma. Ved behandling av hjertesvikt-
pasienter (NYHA klasse III-IV) med isosor-
biddinitrat fant man derimot en forbigående
reduksjon i plasma-cGMP-nivå med ca. en
times varighet (14). Dette kan forklares ved
at vasodilatasjonen gir bortfall av ANP
pGC-stimulering. Fallet i plasma-cGMP-
konsentrasjonen skyldes at reduksjonen i sti-
mulering av pGC er større enn økningen i
stimulering av sGC.

I en annen studie ble det funnet at 24-ti-
mers infusjon med glyseryltrinitrat ikke
endret venøst-cGMP-nivå hos hjertesviktpa-
sienter (NYHA klasse II-IV), mens nivået
for arteriell-cGMP sank doseavhengig, slik
at den arteriovenøse forskjellen økte (15). Vi
mener at arteriovenøs cGMP-forskjell i plas-
ma er en klinisk indikator på nitraters vaso-
dilaterende effekt og en brukbar indikator på
nitrattoleranse hos hjertesviktpasienter.

Tidlige studier 
med ulike kreftformer
De første studiene inkluderte flere kreftfor-
mer uten å skille dem i grupper. Det ble fun-
net en økt ekskresjon av cGMP i urin hos

! Hovedbudskap

■ Konsentrasjonen av cGMP i plasma 
og urin er lite egnet ved primærdia-
gnostikk

■ cGMP-nivåene kan brukes til å over-
våke behandlingseffekter ved hjerte-
svikt, leukemi og gynekologiske kreft-
sykdommer
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pasienter med epiteliale kreftsvulster, blant
annet brystkreft og tykktarmskreft, sam-
menliknet med friske personer (16). Andre
studier har også funnet økte cGMP-konsen-
trasjoner i urin ved lungekreft, brystkreft,
tykktarmskreft og Hodgkins sykdom (17,
18). Kreftpasientene hadde 2–3 ganger
høyere cGMP-nivåer i urin enn de friske i
kontrollgruppen. Økningen skyldtes ikke
økt plasmaclearance av cGMP, men økt pro-
duksjon (18). Dette tyder på at kreftcellene,
enten direkte eller indirekte, forårsaket det
økte cGMP-nivået i plasma. Senere studier
har spesielt omhandlet leukemi og gyneko-
logisk kreft.

Leukemi
Flere studier har vist signifikant forhøyede
cGMP-nivåer i urin og/eller plasma ved
akutt og kronisk leukemi (19–22). I en av
studiene (19) var det inkludert 50 leukemi-
pasienter (akutt lymfatisk, akutt myelogen,
kronisk lymfatisk og kronisk myelogen
leukemi). Nivåene av cGMP i både plasma
og urin var forhøyet, uten at det var forskjell
mellom leukemigruppene. Denne studien
ble fulgt opp med en studie av 106 pasienter
med akutt leukemi (20). Nivået av cGMP i
plasma, som i utgangspunktet var signifikant
forhøyet, falt som respons på behandling.
Hos de pasientene som fikk tilbakefall, steg
cGMP-nivået til verdier som ble målt før
behandling. De samme forfattere verifiserte
sine funn i en studie som omfattet 173 pa-
sienter med akutt leukemi (21).

Gynekologisk kreft
Det er rapportert at 93 % av pasienter med
livmorhalskreft og 30 % av pasienter med
intraepitelial neoplasi hadde signifikant øk-
ning i cGMP-konsentrasjon i urin sammen-
liknet med friske personer (23). Ved effektiv
kirurgisk behandling falt cGMP-nivåene
signifikant. I en oppfølgingsstudie av pa-
sienter behandlet for livmorhalskreft, falt
konsentrasjonen av cGMP i urin hos pasien-
ter i remisjon, men økte ved tilbakefall (24).

Det er også funnet høye cGMP-nivåer hos
pasienter med kreft i eggstokkene (23). Syk-
lisk GMP-nivå forble høyt hos pasienter som
ikke responderte på cytostatikabehandling,
mens pasienter i remisjon hadde signifikant
lavere nivåer (23). Forfatterne konkluderte
med at seriemålinger av cGMP kan være
nyttig for å overvåke utviklingen etter be-
handling av ovarialcancer hos pasienter i kli-
nisk remisjon, og at denne prosedyren kan
forutsi kliniske utvikling med opptil ti må-
neder. Det er også funnet at lav differensie-
ringsgrad gir signifikant høyere cGMP-kon-
sentrasjon i urin enn høy differensiering
(25). Et vedvarende høyt cGMP-nivå i urin
etter kirurgisk inngrep, men før start av kje-
moterapi, var en uavhengig prognostisk va-
riabel selv om resttumor etter operasjon var
den beste enkeltprediktor for overlevelse
(26). Hos pasienter med høy cGMP-konsen-
trasjon i urin før start av kjemoterapi, var det

96 % korrelasjon mellom remisjon av ova-
rialcancer og fall i cGMP-nivå (27). I denne
studien ble det også vist en korrelasjon på
75 % mellom tilbakefall og økning i nivået
av cGMP.

Diskusjon
Det er lett å forstå den patofysiologiske sam-
menhengen mellom hjertesvikt og økt eks-
tracellulært cGMP-nivå, siden ANP og BNP
frigjøres fra hjertet, henholdsvis som re-
spons på strekk av atrievegg og ventrikkel-
vegg. Disse peptidene, som stimulerer pGC,
gir en økning i intracellulært cGMP-nivå og
derved økt substrattilgang til cGMP-pum-
pen i cellemembranen. De atrienatriuretiske
peptidene og deres betydning i diagnostisk
sammenheng er tidligere omtalt i Tidsskrif-
tet.

Mekanismen for økt cGMP-nivå ved
kreftsykdommer er uklar, men det er holde-
punkter for at dette skyldes et økt tilsig av
cGMP til plasma og ikke redusert clearance
(18). En in vitro-modell som viste at økning
i celletetthet gir stigning i ekstracellulært
cGMP-nivå, er forenlig med at tumormassen
bidrar direkte. Det er også mulig at maigne
celler bidrar indirekte ved å skille ut para-
krine faktorer som fører til en økning i
cGMP-ekskresjonen fra normale celler.
Hvis slike faktorer stimulerer guanylatsy-
klasene og/eller hemmer fosfosdiesterasene,
vil det gi pumpen økt substrattilgang. En
annen mulighet er at pumpeaktiviteten øker,
enten ved at hvert enkelt pumpeprotein blir
mer aktivt eller ved at det uttrykkes flere
pumpeproteiner i cellemembranen.

Konklusjon
Den betydelige interindividuelle variasjon i
nivåene av cGMP i biologiske væsker gjør
dette nukleotidet lite egnet til primærdia-
gnostikk av hjertesvikt, leukemi eller gyne-
kologisk kreft, men kan være et viktig bidrag
til å overvåke behandlingseffekten, hvor pa-
sienten er sin egen kontrollperson.
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