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Fra fedt til signalstof

Fedt bliver harsk nér det reagerer med dioxygen fra luften.
Harsk fedt er noget man gerne vil undga fordi det smager
darligt, men inde i cellerne kan der dannes helt centrale bio-
kemiske forbindelser nér fedtsyrer reagerer med dioxygen.

Inde i menneskets celler findes en
gruppe af forbindelser der betegnes
icosanoider. Det lyder maske som
noget fra et fjernt solsystem, men
er blot afledr af den kemiske beteg-
nelse for en carbonhydrid med 20
C-atomer: icosan.

Icosanoiderne er cellernes indbyr-
des sendebud. Den enkelte celle
kan klare meget, men i en rezkke
situationer mi cellerne reagere pa
samme made hvis der skal komme
en samlet effeke ud af det. De skal

kunne kommunikere.

Celler skal samarbejde

Dert gzlder fx blodkarrenes sam-
mentrzkning og udvidelse (og der-
med fx hudredmen og bloderyk).
Pa et mere organspecifike niveau
skal mange celler fungere sammen
og pa samme mide, hvis fx livmo-
deren skal trekke sig sammen efter
en fodsel eller tykkelsen af mave-
slimhinden forages for at modvirke
syreangreb.

Pi endnu mere lokalt niveau skal
en edelagr celle kunne meddele
nervecellerne i nabolaget at der

er noget galt — ellers kan hjernen
jo ikke kommandere med musk-
lerne, s man kan komme vek fra
skadevolderen. Alle disse kommu-
nikationsopgaver klares af icosa-
noiderne.

Fordi vi nu interesserer os for lx-
gemidler mod smerter, skal du
specielt bemarke at icosanoiderne
styrer fremkaldelsen af smerter pa
celleniveau.

Et vigtigt mellemprodukt

Icosanoidernes dannelse og funk-
tion er desvaerre uhyre komplice-
ret og kun forstaet i et begranset
omfang. Vi nejes her med at se pa
et ganske lille hjerne. Dec drejer
sig om dannelsen af stoffec prosta-
glandin H2. Prostaglandin H2 er
et mellemproduke der i cellerne
bliver omdanne videre til en stribe
forskellige nertbeslegtede stoffer
med hver sin funktion. Du kan se
strukeuren af prostaglandin H2 pa
figur 95.

Du kan preve at tzlle ancallet af C-
atomer i molekylet. Det overbeviser
dig om at stoffet med rimelighed
kan betegnes som et icosanoid, dvs.
der indeholder tyve C-atomer. Lag
ogsa marke til de funkrionelle grup-
per med oxygenatomerne.

Det starter med en fedtsyre

Prostaglandin H2 dannes i cellerne
ud fra carboxylsyren arachidonsyre
(araki'donsyre), si vi ser lige lidt
pi den.

Arachidonsyre har 19 C-atomer
{(med rilhorende H-atomer) og en

HO I

(0

CH, OH

Figur 95

Strukturen af prostaglandin H2.

Det ligner méske en fro, men er

en kemisk kameleon: syregruppen,
perosid-broen, hydroxygruppen og de
1o dobbeltbindinger er alt sammen
reaktive grupper der let omdan-

nes eller laver ny bindinger. Prosta-
glandin H2 er som skabe til at blive
omdannet, og det er netop hvad der
sker: det omdannes til en stribe andre

prostaglandiner med specialiserede
Sfunktioner.
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carboxylsyregruppe. Arachidonsyre
er altsd en fedtsyre, og som figur
96 viser, er der 4 dobbeltbindinger.
Det systematiske navn for arachid-
onsyre er icosa-5,8,11,14-tetraen-
syre, fordi man teller C-atomerne
med start ved syregruppen. Den
rumlige form omkring dobbelt-
bindingerne er alle af Z-typen,

dvs. C-atomerne pi begge sider

af hver dobbeltbinding vender

til ssmme side - se figur 96. Skal
det vzre hele rigeigr bliver nav-

net si (52,82,11Z,14Z)- icosa-
5,8,11,14-tetraensyre. Vi lever vi-
dere med navnet arachidonsyre.

I biokemien er det tit mere inceres-
sant hvordan dobbeltbindingerne
sidder i forhold til den modsarte
ende, bl.a. fordi fedtsyrerne i cel-
lerne i kroppen nedbrydes fra den

ende.

I arachidonsyre sidder den forste
dobbeltbinding pa det 6. C-atom
fra "bagenden”. En gammel tradi-
tion betegner denne placering som
-6 (dvs. omega-6). Arachidonsyre
er derfor en -6 fedisyre,
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Figur 96

Arachidonsyre med nummerering af
C-atomerne efter kemistandard (bli)
og biokemisk tradition (rod).

Huis du leser reklamer for helsekost
vil du vide, at olier med et hojt ind-
hold af ©-3-fedtsyrer anses for sunds,
mens ©-G-fedtsyrer har et darligt ry.
Huis du nu tror, det kan have noget
med icosanoidernes mange biokemi-
ske funktioner at gore, sd er du pa
rette spor, men det ligger uden for
denne tekst at udrede det.

Figur 97

Arachidonsyre kan man fa direkte
ved at spise kod, men i fisk findes
nogle w-3-fedrsyrer - bl.a. linolensyre
- som mennesker ikke sely kan lave,
og som vi skal have. Linolensyre o.a.
kan vi godt omdanne til ©-G-feds-
syrer i kroppen. Man kan alts godt
undvere kod, men ikke fisk (eller de
planteolier hvor de livsnodvendige

JSedtsyrer ogsi findes).




COX

Et samspil mellem et protein og en udvalgt fedtsyre er be-
gyndelsen til en rzkke af de signalstoffer cellerne bruger.
Men det skal vere et velfungerende samspil for syntesen ma
kun tage millisekunder.

I cellerne findes et protein der
hedder cyclooxygenase - i reglen
forkortet til COX . Det er et ri-
melig kompliceret molekyle der
er opbygget af 604 aminosyrer.
Proteinet har den egenskab ac der
to forskellige steder pd moleky-

12 1
lets overflade kan ske helt specielle (a:'l:chidonsyre) s ’
reaktioner med lige netop arachi-
donsyre. Cyclooxygenase 20,

Et protein der som cyclooxygenase
kan fremme kemiske reaktioner for
andre forbindelser, kaldes et enzym.
Neasten alle de reaktioner der sker i
cellerne, sker kun fordi der medvir-
ker enzymer, s det er ikke i sig selv
markelige at cyclooxygenase kan
fremme en kemisk reaktion med et
helt andet stof.

Forst bindes oxygen

Nir et arachidonmolekyle binder
sig til det rigtige sted pa COX-pro-

Peroxidase

Figur 98 HO0

Enzymet cyclooxygenase omdanner

arachidonsyre ved to reaktioner efier OH
hinanden.

1 den forste reaktion adderes to dio- l
xygenmolekyler, si der dannes to pe-

roxider. 0 / 0 _CH,
1 den anden reaktion omdannes den

ene peroxid til en hydroxygruppe. (prostaglandin H2)

Det dannede stof er prostaglandin OH

H2, som du forst modte pa side 83.
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teinet, adderes der dioxygen ved
carbonatom nummer 11 og 15.
Det resulterer i at der dannes en
dioxygenbro — et peroxid — mellem
carbonatom nummer 11 og 9 - se
figur 98.

Der kommer ogs til at sidde et pe-
roxid og stikke ud ved carbonatom
nummer 15.

Det er den forste af disse to reak-
tioner der har givet proteinet nav-
net cyclooxygenase: Cyclo fordi der
dannes en ring, oxygen fordi denne
ring rummer en oxygenbro, og ase
fordi det er et enzym.

Sa bliver der ryddet op

Det er noger serligt ved COX at
dec har to aktive steder. Nir et ara-
chidonmolekyle har verer igennem
omdannelsen ved det forste aktive
sted, kan det flytte sig lide. Her kan
det si binde sig til det andet aktive
sted hvor der bliver ryddet op om-
kring carbonatom nummer 15.

Oprydningen bestir i at peroxidet
omdannes til en hydroxy-gruppe
der er betydelig mindre reaktiv end
peroxidet. Et enzym, der kan om-
danne peroxider til mindre reakrtive
forbindelser, kaldes en peroxidase.
COX er derfor et dobbeltenzym: en

cyclooxygenase og en peroxidase.

Den forbindelse der fremkommer
efter at arachidonsyre har veret i
tet kontakt med COX, er netop
prostaglandin H2. COX fir de
rigtige reakcioner til at finde sted
uden at der sidan set sker noget
med proteinet selv. Det samme
COX-protein kan derfor omdanne
et utal af arachidonmolekyler til
prostaglandinH2 — hvis proteinet
ellers ikke bliver generet af stoffer
der blokerer de aktive steder.

Cellemembranerne er lager

Arachidonsyren til syntesen fin-
des lige i nerheden. Den kommer
nemlig fra cellemembraner. Som
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du husker, udgeres cellemembra-
nerne af phosphoglycerider hvortil
der er bundet to fedtsyrer. En af
disse fedtsyrer er tit arachidonsyre.
Nar der er behov for det, kan ara-
chidonsyren frigeres fra cellemem-
branen og phosphoglyceridet. Sam-
men med COX dannes der straks
efter prostaglandinH2 som dernzst
kan udskilles fra cellerne.

Prostaglandinen nedbrydes igen pi
meger kort tid, si det er nermest

et lydlest, men effektive biokemisk
rib fra den ene celle til den anden.

Det kan ga rigtig hurtigt
Dannelse af prostaglandiner sker
bl.a. nir der er behov for at give
hjernen et smertesignal. Nogle
prostaglandiner kan nemlig pivirke
de nerveender der signalerer smerte
til hjernen.

Processen skulle altsi vzre at du

fx skarer dig i fingeren med en
kniv. Derved frigores arachidonsy-
re, sa der dannes prostagladin H2
der omdannes til et andet prosta-
glandin der er smerteformidleren.
Denne prostaglandin stremmer nu
ud af cellen og pavirker de nzrme-
ste smertenerveender hvorved der
sendes et smertesignal til hjernen,
og du registrerer at det gor ondr i
fingeren.

Som du nok kan regne ud af hen-
delsesforlebet, foregar de kemiske
reaktioner i cellerne rimelig tjept!

Og nu kommer vi si til de svagere
smertestillende legemidler. Hvis vi
vil have smertesignalet stoppet, kan
vi gore noget ved prostaglandiner-
ne, for uden prostaglandiner, ingen
smerte. Det er kort sagt syntesen
af prostaglandiner der er noglen

til forstielsen af, hvordan de svage
smertestillende legemidler virker.

Kniven odelaegger’ celler

; Arachidonsyre frigores fra phos- ‘
. phoglycerid i cellemembranerne

COX enzymer omdanner arachi- '
. donsyre til prastaglandin H2

| Prostaglandin H2 omdannes
videre til andre prostaglandiner
der kan pavirke smertefolsoimme
nerveceller

' De nydannede prostaglandiner ‘
J stremmer ud af de ¢delagte celler

Nervecelleme reagerer pa de
[ frigjorte prostaglandiner og ’
. sender et signal til hjernen J

f -.Hjemen registrerer smerten og
sender en reflektorisk besked til
. armen om at flytte fingeren J

Figur 99

Forenklet eksempel pd hvad der sker,
ndr man skerer sig i fingeren med en
kokkenkniy.

Tkke alle smertereaktioner kan be-
skrives som ber, fx er det jo langt fra
i alle tilfelde at der sker odeluggelse
af celler.

1 ekstreme tilfelde kan smerten end-
da opsti ud af en mental proces i
hjernen - en fiktiv smerte. Her sker
ingen dannelse af prostaglandin uden
for cellerne i centralnervesystemet.
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COX kan blokeres

Nar COX blokeres virker det ikke. De svage smertestillende
legemidler blokerer COX. Det er den enkle logik i at en ho-

vedpinepille virker.

Men selvfolgelig er der lige nogle detaljer.

De tre stoffer — paracetamol, ace-
tylsalicylsyre og ibuprofen — kan
alle ssammen blokere COX, men de
gor det ikke helt pi samme made.

Det letteste ac forsta er ibuprofens
virkning. Molekylet suter sig pa de
aktive steder pa enzymet, sa al pro-
duktion af prostaglandiner standser.
Og som nzvnt: uden prostaglandin,
intet signal til smertenerverne. Efter
nogen tid hopper ibuprofen-mole-

kylet af igen, og alt er som for.

Paracetamol driller

Det man forstar darligst, er den
mide som paracetamol virker pa.
Hvis paracetamol bare blokerer
COX, burde paracetamol have
antiinflammatorisk virkning, for
det er ogsi prostaglandiner fra
COX-fabrikken der fremkalder de
inflammatoriske reaktioner. Men
som nzvnt pi side 78 har paraceta-
mol har ingen antiinflammatorisk
virkning.

Man ved at der findes to slags
COX, hvoraf det miske kun er den
ene der er indblandet i inflamma-
tioner. En hypotese er si at paracet-
amol ikke kan blokere dette enzym
og dermed heller ikke virke antiin-
fAammatorisk. Hypotesen er ikke
med sikkerhed eftervist i forsog.

Salicylsyre virker ligesom ibupro-
fen: det setter sig pi et af de akrive

Figur 100

En delvis gennemskdiret model af
COX enzymet. Enzymet bestir af to
ens proteindele der er bundet til en
membran pa indersiden af en af cel-
lens strukturer: det endoplasmatiske
reticulum. Membranen er vist pd fi-
guren som en bld kasse. Proteinet sid-
der fast i den upolere membran fordi
de aminosyrer, der sidder pi denne
del af proteinet, alle har upolere si-

degrupper.

De lysegronne strukturer midt i hver
af de to proteindele forestiller de akti-
ve steder for peroxidasen (POX), dvs.
omdannelsen af peroxid til hydroxy-
gruppe. Den violette plet i midten

symboliserer et jernatom der spiller

membran omkring det endoplasmatiske reticulum

en afgorende rolle for den elektron-
overforsel der sker ved omdannelsen -
se reaktionsskemaet pd figur 98.

Kanalerne ned i proteinet foroven i
begge halvdele er de aktive steder for
cyclooxygenasen, dvs. der hvor to di-
oxygenmolekyler adderes til arachi-
donmolekyler. Pi modellen her er
der i bunden af hver kanal placeret
et stof der blokerer det aktive sted.
Stoffet bruges til identiftkation af
proteinet fordi det kun binder sig til
cyclooxygenase-molekyler.

Modellen viser et fare-COX enzym,

men det er identisk med et menneske
COX pa alle vasentlige punkter.
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steder pd enzymet, men efter no-
gen tid gir det af igen.

Enzymet kan edelzgges

Den smule acetylsalicylsyre der
overlever hydrolysen i blodet, kan
noget med sin estergruppe. Den del
af esteren, der stammer fra ethan-
syre: CH3C(=O)- , bliver bundet til
COX-enzymet med en elektronpar-
binding, og den elektronparbinding
brydes ikke uden videre. Det sker
faktisk forst nir enzymer bliver helt
nedbrudt. Den acetylsalicylsyre der
ndr frem til enzymet, edelzgger der-
for enzymet for tid og evighed.

Der betyder ikke s meget i de al-
mindelige celler for de laver hele
tiden nyt COX. Efter kort tid vil
der igen kunne dannes prostaglan-
diner, og alt er som fer. For den
der spiser acetylsalicylsyre for at fa
smerter til at ga veek, vil der ikke
vare nogen markbar forskel pa
ibuprofen og acetylsalicylsyre, selv-
om de virker lidt forskellige.
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Men acetylsalicylsyren giver en
serlig virkning i blodpladerne.
Blodpladerne er specielle celler
der afstedes fra nogle meget store
celler i knoglemarven. Blodpla-
derne har ingen cellekerne, ingen
DNA og derfor heller ikke nogen
proteinsyntese. Hvis en blodplade
bliver udsat for acerylsalicylsyre, vil
al dens COX blive adelagt, og da
COX er et protein, kan der ikke
dannes nyt COX i blodpladens le-
vetid, dvs. 8-10 dogn.

Samarbejdet adelagges

Blodpladerne har et kompliceret
samarbejde med dels hinanden,
dels stoffer pi blodirernes inderside
og dels stoffer pa blodirernes yder-
side. Stofferne pi blodirernes yder-
side kommer kun i kontakt med
blodpladerne hvis der er hul i en
blodire. Derfor virker disse stoffer
pi den mide at blodpladerne klum-
per sig ssmmen. Stofferne pi in-
dersiden af blodirerne skulle gerne
forhindre blodpladerne i at klumpe

Figur 101

En delvis gennemskdret udgave af
COX-enzymet. Det er samme protein
som ogsd er vist pd figur 100, men
her i anden fremstilling. Man ser de
mange Q.-helixer og symmetrien om-
kring en lodret akse midt i molekylet.

Find Holger: Inde i strukturen kan
man finde 4 kuglemodeller af mo-
lekyler. De to overste er ibuprofen,
mens de to nederste er de jernholdige,

aktive steder for peroxidasen (POXY).



sammen inde i blodarerne, si der
ikke opstar blodpropper. Endelig
kan blodpladerne afgive et stof der
pavirker andre blodplader, si de ak-

tiveres til at klumpe sammen.

De stoffer der pavirker blodpla-
derne indbyrdes, er prostaglandiner
som dannes ved hjelp af COX. Nar
COX-enzymet er adelagt af ace-
tylsalicylsyre, kan blodpladen ikke
lengere producere det stof der er
nedvendigt for at sprede meddelel-
sen om sammenklumpning, og blo-
det koagulerer derfor darligere. Det
er forklaringen pa at acetylsalicylsy-
re kan forebygge blodpropper, mens
salicylsyre ikke har den virkning.

Vi ved ikke det hele

Der er nogle lase ender i de for-
klaringer som er gennemgaer

ovenfor. Den manglende antiin-
flammatoriske effekt af paraceta-

mol har veret nzvnt. Der er mere:

den smertedempende virkning
kan ske alle steder i kroppen, men
den feberdempende sker inde i
centralnervesystemet. Kropstem-
peraturen styres fra et bestemt
sted i hjernen, og et stof der kan
nedsatte kropstemperaturen, ma
nedvendigvis derhen for at blo-
kere dannelsen af prostaglandiner.
Sa det ser ud til ac de svage smer-
testillende fegemidler - pi samme
mide som de morfinagtige stof-
fer - pa trods af de meget polere
grupper i molekylerne kan passere
ind til nogle omrader af central-
nervesystemet. Men det er helt
sikkert at det ikke er i centralner-
vesystemet de primart udover den
smertedempende effeke.

Pa grund af prostaglandinernes
brede virkningsomride vil de svage
smertestillende stoffer naturlige
have mange virkninger og bivirk-
ninger. Man kan fakrisk undre sig
over at det i reglen gir godt med

at indtage stofferne i beherskede
mangder, nir man ved at de sluk-
ker for et centralt dobbeltenzym i
cellerne.

Midehold er en god ting

Det er en god regel ar man ikke
spiser hovedpinepiller med mindre
der er god grund til det. Selv om
preparaterne er hindkebsmedicin,
er de ikke ufarlige.

Nir det trods alt i reglen gir godt
med at spise hovedpinepiller, sa skyl-
des det nok at stofferne kun ophol-
der sig ret kort tid i kroppen. Alle
har prevet hvordan virkningen af en
hovedpinepille aftager efter nogle
timer - og at smerte, feber eller em-
hed desverre ofte vender tilbage.

I det naste afsnit ser vi pa hvad det
er der gor at legemidlecne tilsynela-
dende holder op med ar virke nogle
timer efter man har indraget dem.
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Figur 102
Figuren viser en rekke af de forhold der er beskrevet pd de foregdende sider.
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