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(9.1) Laegemidler

Mennesker har altid kendt til sygdomme og smerter, og har siden forhistorisk tid
pa forskellig made forsggt at helbrede sygdomme og lindre smerter. Man har
sogt tilflugt i overtroiske ritualer og brugt planter eller andre naturprodukter som
leegemidler. Erfaringerne — gode som darlige — indgik i en "vidensbank” der gik i
arv fra generation til generation, ofte hos "kloge koner”. Man anvender betegnel-
sen folkemedicin om disse behandlingsformer.

Siden slutningen af 1800-tallet, hvor udviklingen af den organiske kemi for alvor
tog fart, har fremstillingen af stoffer med fysiologiske effekter fort til helbredelse
af mange sygdomme, man farhen ikke havde nogen kure mod. Vi kalder s&adan-
ne stoffer for leegemidler. Nogle af erfaringerne fra folkemedicinen, isser om
planter med lindrende og helbredende effekter, har veeret udgangspunkt for ud-
viklingen af moderne laegemidler.

Udvikling af nye leegemidler

Forud for produktion og markedsfering af et leegemiddel foregar en mangearig
malrettet forskningsindsats for fremstilling af stoffer, som man tror, kan have en
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bestemt fysiologisk effekt. Forskningen foregar pa medicinalvirksomhedernes
laboratorier, ofte i samarbejde med universiteternes naturvidenskabelige og
sundhedsvidenskabelige fakulteter. Udviklingen af et nyt leegemiddel foregar i et
teet samarbejde mellem kemikere, farmaceuter, biokemikere, leeger etc. Det er
en langvarig proces; det er ganske almindeligt, at der gar 10-15 ar, fra man star-
ter pa udviklingen af et nyt leegemiddel, og til det markedsferes.

En skematisk oversigt

- : ] .
MMMl P:eckiinisk forskning Klinisk afpravning [ R over faserne i udviklingen
peroser —— MR af et lazgemiddel.
:yk?ii\?ilzeeter Identifikation af Fase 1 ! Produktet

kti lekyl 50-150 voisk oasd ! frigi
i perioden: aktive molekyler personer (typisk ogsa : rigives

pa raske). Farste indikation
Studier af virkning, , af virkning | Fase 4
optagelse, fordeling, I Terapeutisk
nedbrydning, giftig- , Fase 2 : brug.
hed etc. 100-200 patienter. Vurdering : Indsamling af
af dosis og behandlingsleengde ; data
Patentansggning : (herunder om
Fase 3 bivirkninger)
Ansggning om 500-5000 patienter. Bekreefte | ved brug
tilladelse til at at det er sikkert og effektivt
gennemfgre

- kopipreepa-
rater opstar

Ansggning om godkendelse
hos myndigheder

1
1
1
1
1
1
kliniske forsagg Produktionsklarggring : Patent udlgber
1
1
1
1
1

| de indledende undersagelser af et potentielt lsiegemiddel, den preekliniske fase,
testes det blandt andet pa forsegsdyr. Resultaterne af disse test afger, om myn-
dighederne giver tilladelse til, at stoffet afpraves pa mennesker. Den kliniske af-
prevning er opdelt i 4 uafhaengige faser, hvor stoffet i hver ny fase testes p4 et
storre og storre antal personer.

De samlede omkostninger forbundet med det langvarige udviklingsforlgb for et
nyt leegemiddel kan i dag, hvor man er omhyggelig med at sikre sig mod uhel-
dige bivirkninger, meget vel labe op i en belgbsstarrelse pa mere end en milliard
kroner. Derfor forsgger medicinalfirmaerne ved hjeelp af patenter at sikre sig en
form for monopol pa et nyudviklet leegemiddel i en periode, sa de investerede
penge kan tjenes hjem igen, og sa der fortsat er skonomisk grundlag for at ud-
vikle flere la&egemidler.

Udvikling, markedsfaring og salg af leegemidler i Danmark er underlagt en stram
lovgivning. Kontrollen med leegemidler varetages pa samfundets vegne af Laege-
middelstyrelsen. Pa deres hjemmeside, www.laegemiddelstyrelsen.dk, kan man
leese mere om reglerne for udvikling og markedsfering af laegemidler. | Danmark
har man en meget kontrolleret tilgang til lszegemidler, og det meste medicin kan
kun kgbes, hvis en laege har udstedt en recept pa det.
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(9.2) Laegemidler mod smerter: analgetika

Leegemidler inddeles i sakaldte terapeutiske grupper efter deres virkningsomra-
der, fx stoffer, der anvendes mod infektioner (antibiotika), og stoffer, der pavirker
centralnervesystemet. Gruppen af lazegemidler, der pavirker centralnervesyste-
met, kan yderligere underinddeles. En af disse undergrupper er de laegemidler,
der lindrer smerter. Det lzegelige navn for smertestillende midler er analgetika. Til
gruppen hgrer nogle af de laesgemidler, der pa verdensplan salges allermest af,
fx aspirin, ibuprofen og paracetamol. De kan kabes som handkebsmedicin, dvs.
uden recept fra en laege. Andre, kraftigere virkende analgetika er fx morphin (se
side 343), der kun kan kebes, hvis der er udstedt recept.

Nogle af de mange for-
skellige praeparater med
analgetisk virkning, der
seelges i Danmark.

Smertelindrende lzegemidler inddeles pa baggrund af deres virkemade i:

e Svagtvirkende (non-opioide) analgetika, der pavirker det perifere nervesy-
stem, dvs. de pavirker nerverne i de omrader, hvor der er sket en skade. Ek-
sempler er de tre ovenfor neevnte, aspirin, ibuprofen og paracetamol, der alle
anvendes som midler mod lettere former for smerte (hovedpine, muskel- og
ledsmerter etc.).

e Opioide analgetika er analgetika, som pavirker centralnervesystemet direkte.

Mange af stofferne har kraftige virkninger; det gaelder fx morphin, mens an-
dre, fx codein, har svagere virkning.
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e Lokaltvirkende analgetika virker bedgvende pa de steder, hvor de pafares ved
at blokere nerveledningen, s& man ikke feler smerter. Eksempler er lidocain
og benzocain. Stofferne anvendes fx ved insektstik og i forbindelse med
tandleegebehandling.

(9.3) Historien om aspirin

De farste ideer til et eventuelt kommende laegemiddel kan opsta pa mange for-
skellige mader, og naesten ethvert lsegemiddel har sin egen historie.

For mere end 2000 ar siden anbefalede den graeske leege Hippocrates — laegevi-
denskabens grundleegger — at tygge barken fra piletreeer som et middel mod
smerter og feber. Man har i nyere tid fundet ud af, at det aktive stof i saften fra
pilebark er stoffet salicin, hvis formel er:

CH,OH

CH,OH

Man har senere fundet ud af, at der ved hydrolyse af salicin og efterfelgende
oxidation dannes stoffet salicylsyre (2-hydroxybenzencarboxylsyre):

COOH

OH
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Hippocrates
(ca. 460-377 f.Kr.).
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Reklame fra Bayer fra
slutningen af 1800-tallet.

Salicylsyre viste sig at veere endnu mere effektivt end salicin til at lindre smerte,

nedsaette feber og heemme betaendelsestilstande. Desveerre viste salicylsyre sig
at have meget ubehagelige bivirkninger: Stoffet irriterer og edelaegger efterhan-

den mavens slimhinder.

| slutningen af 1800-tallet blev den tyske kemiker Felix Hoffmann, der arbejdede i
kemikoncernen Bayer sat til at fremstille salicylsyrelignende forbindelser, som
stadig havde salicylsyres smertelindrende egenskaber, men som ikke var helt sa
aggressive for maven. Hoffmann havde en ide om, at et mindre surt derivat af
salicylsyre kunne have faerre bivirkninger, hvorfor han bl.a. forsegte at ”indkaps-
le” en af de to sure grupper i salicylsyremolekylet (husk at bade carboxylsyrer og
phenoler har syreegenskaber). En af de forbindelser, som Hoffmann fremstillede,
var eddikesyreesteren af salicylsyre, kaldet acetylsalicylsyre:

COOH

O_ﬁ_CHs
O

Hoffmanns far led af en smertefuld, kronisk ledegigt og havde efterhanden ud-
viklet et bladende mavesar efter at have indtaget store maengder salicylsyre.
Hoffmann afprevede acetylsalicylsyre pa sin far. Denne primitive afprgvning af
stoffet dengang kan pa ingen made sammenlignes med nutidens grundige klini-
ske afpregvninger af nye laegemidler. Det viste sig, at den smertestillende effekt af
acetylsalicylsyre var meget storre end effekten af salicylsyre, og samtidig var
acetylsalicylsyre mindre skadeligt for maven. Da stoffet acetylsalicylsyre var
kendt i forvejen, kunne Bayer dog ikke tage patent pa selve stoffet — kun pa den
industrielle fremstillingsmetode.

BAYER Send far )

CEUTICAL _ samples and
PRODUCTS. Literature tol

FARBENFABRIKEN OF 40 STONE ST
ELBERFELD CO. NEW YORK.
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Da acetylsalicylsyre kom pa markedet i slutningen af 1800-tallet, valgte Bayer at
markedsfore det under navnet Aspirin. Acetylsalicylsyretabletter seelges i dag
under mange forskellige praeparatnavne, fx Albyl, Idotyl, Magnyl og Treo. Navnet
Aspirin er konstrueret ved sammentreekning af "a” (fra acetyl) og "spirin” efter
plantefamilien spirea, der indeholder flere forskellige salicylsyrederivater.

Nogle aspirinpraeparater
saelges som brusetablet-
ter, der foruden acetylsa-
licylsyre indeholder natri-
umhydrogencarbonat.
Ved reaktion mellem sy-
ren og hydrogencarbonat
dannes carbondioxidgas,
og tabletten oploses i
vandet.

Acetylsalicylsyre kan i princippet fremstilles ved reaktion mellem salicylsyre og

eddikesyre:
COCH COCH
+ CH3COOH —> @i + H,O
O—C—CH,

OH I
(0]
| praksis udnytter man, at esterdannelsen forlgber hurtigere og giver et storre

udbytte, hvis man anvender eddikesyreanhydrid, (CH,CO),0, i stedet for eddike-
syre:

% COOH
COOH Hi—C7
+ 0 — + CHyCOOH
OH HaC—C O—C—CHj
0 I
0

335

KEMI MOD
© 2012 L&R Uddannelse A/S SMERTER



Salicylsyre fremstilles industrielt ved at opvarme en basisk oplesning af phenol
med carbondioxid under tryk efterfulgt af syretilsaetning:

H NaOH, CO,(g)
ﬁ
100 bar, 125°C

OPGAVE 9.1

OH " OH
@
(olele} COOH

Ved en syntese af acetylsalicylsyre anvendes 5,00 g
salicylsyre og 10,0 mL eddikesyreanhydrid. Efter
endt reaktion isoleres 5,18 g acetylsalicylsyre.

OPGAVE 9.2

Beregn massen af acetylsalicylsyre, man teoretisk
kan fremstille med de angivne maengder af udgangs-
stofferne, og beregn udbytteprocenten ved den ak-
tuelle syntese.

a) Find syrestyrkeeksponenterne for salicylsyre og
acetylsalicylsyre ved opslag i en tabelsamling.

b) Er salicylsyre og acetylsalicylsyre staerkere syrer
end eddikesyre?

c) Hvorfor er der opgivet to syrestyrkeeksponenter
for salicylsyre, men kun en for acetylsalicylsyre?

OPGAVE 9.3

d) Viser syrestyrkeeksponenterne, at acetylering
(forestring) af OH-gruppen i salicylsyre gor ace-
tylsalicylsyre mindre surt og dermed mindre ag-
gressivt over for maven end salicylsyre?

Ved hydrolyse af salicin, fx udvundet af pilebark,

dannes salicylalkohol (2-hydroxybenzylalkohol) som

kan oxideres til salicylsyre (2-hydroxybenzoesyre).

a) Opskriv et reaktionsskema for hydrolysen af
salicin.

OPGAVE 9.4

b) Opskriv et afstemt reaktionsskema for oxidation
af salicylalkohol til salicylsyre med dichromat,
Cr2072‘, i sur oplgsning. Dichromat reduceres til
chrom(lll)ioner.

| princippet har aspirin ubegreenset holdbarhed. |
praksis er der dog en begraenset holdbarhed fordi
stoffet langsomt omdannes af luftens fugtighed. At
en reaktion har fundet sted, kan man konstatere ved
at erkende eddikelugten fra et glas med gamle aspi-
rintabletter.

Forklar - ogsa med et reaktionsskema — hvad der
sker i glasset med tabletter.
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Acetylsalicylsyre er det leegemiddel, der er solgt mest af pa verdensplan gen-
nem mere end 100 &r. | dag seelges arligt 40000 ton aspirin; det svarer til at hvert
menneske pa jorden i gennemsnit indtager 12 tabletter (a 500 mg aspirin) om
aret. Det er samtidig det mest undersagte leegemiddel, og der er skrevet et utal
af leegevidenskabelige artikler om acetylsalicylsyre. Udover at virke smertestil-
lende har stoffet en raekke andre terapeutiske virkninger, idet det tillige virker
febernedsaettende og betaendelseshaemmende.

Desuden har det vist sig, at acetylsalicylsyre virker forebyggende péa blodprop-
per. Allerede i slutningen af 1940’erne konstaterede man, at indtagelse af sma
maengder acetylsalicylsyre har en gavnlig virkning mod hjerteanfald og blod-
propper, hvilket skyldes, at acetylsalicylsyre ha&emmer blodpladernes evne til at
klumpe sig sammen.

Acetylsalicylsyre har desveerre nogle uheldige bivirkninger, der specielt viser sig,
hvis man i gennem leengere tid indtager forholdsvis meget af stoffet. Det geelder
saledes patienter med ledegigt og andre kroniske betaendelsestilstande, hvor de
virksomme doser af acetylsalicylsyre ligger teet ved forgiftningsgraensen.

(9.4) Sadan virker aspirin

Virkningsmekanismen for den smertestillende effekt af acetylsalicylsyre var i
mange ar ukendt, men i starten af 1970’°erne blev man klar over, at acetylsalicyl-
syre haemmer kroppens evne til at producere nogle stoffer, de sakaldte prosta-
glandiner, der medvirker til, at man foler smerte. Opdagelsen gav i 1982 englaen-
deren John Vane Nobelprisen i medicin. Prostaglandiner er en gruppe stoffer,
der har forskellige regulerende funktioner i kroppen, blandt andet pavirker de
smertereceptorer pa nerveceller, sdledes at falelsen af smerte bliver mere intens.

Nar celler udsaettes for kraftige pavirkninger eller beskadiges, frigives den fler-
umaettede fedtsyre arachidonsyre fra cellemembranen. Den afgivne arachidon-
syre omdannes derefter til forskellige prostaglandiner ved en proces, der foregéar
i flere trin. | det ferste trin indgéar enzymet cyclooxygenase. Acetylsalicylsyre
haemmer dette enzym, sdledes at dannelsen af prostaglandin blokeres, og
smertefolelsen deempes.
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Skematisk kan prostaglandinsyntesen illustreres sadan:

— S COOH
m arachidonsyre

cyclooxygenase ¢

6o |

flere trin ...
0 ¢

F

COOH
prostaglandin PGE2

HO
OH

(9.5) Ibuprofen og paracetamol

| dette afsnit skal vi se pa de to andre svagtvirkende analgetika, der sammen
med aspirin, udger de mest almindelige smertestillende laegemidler, nemlig ibu-
profen og paracetamol. Ogsa disse praeparaters historie er gode eksempler pa,
hvorledes arbejdet med modificering af stoffers kemiske strukturer har fort til
lzegemidler med gode egenskaber og relativt begreensede bivirkninger.

Ibuprofen

| 1960°erne undersogte kemikere i det engelske medicinalfirma Booth et stort
antal kemiske forbindelser, som strukturmaessigt lignede acetylsalicylsyre. For-
malet var at fremstille stoffer, som bade var mindre generende for maven og
samtidig var mere effektive bdde som analgetika og som betaendelseshaem-
mende middel end acetylsalicylsyre. Forbindelsen 2-[4-(2-methylpropyl)phenyl]-
propansyre, som fik trivialnavnet ibuprofen, viste sig at opfylde de stillede mal.
Strukturformlen for ibuprofen ser saddan ud:
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OH CH
H—?—CHQ@?LCOOH
CH, H

Som man kan se af formlen, er der et asymmetrisk carbonatom i molekylet, og
stoffet findes derfor i to spejlbilledisomere former. Det er kun (S)-formen af ibu-
profen, der har analgetisk virkning.

OPGAVE 9.5

Hvilke lighedspunkter er der strukturmaessigt mellem
acetylsalicylsyre og ibuprofen?

Ibuprofen har stort set de samme virkninger (og bivirkninger) som acetylsalicyl-
syre, og man ved, at virkningsmekanismen er den samme for de to stoffer.

Paracetamol

Leegemidlet paracetamol, der foruden at vaere smertestillende ogsa har en udtalt
feberdeempende virkning, saelges under praeparatnavne som fx Panodil, Pamol
og Pinex. Det er i dag det analgetika, der saelges mest af i Danmark. Stoffets
strukturformel ser sddan ud:

OH

HN—G—CH
0

Fremkomsten af Paracetamol har sin egen historie. | 1880 kom man pa et hospi-
tal i Strasbourg ved en fejltagelse til at give en feberramt patient, der led af ind-
voldsorme, N-phenylethanamid (acetanilid) i stedet for naphthalen (som pa den
tid var midlet mod orm), hvilket bevirkede at patientens feber faldt. Acetanilids
formel er:

© 2012 L&R Uddannelse A/S

339



340

[l
HN—C—CHj

Da man blev klar over fejltagelsen, var et af de forste syntetiske, feberstillende
leegemidler opdaget. Acetanilid viste sig tillige at vaere mildt smertestillende.
Stoffet er nemt og billigt at fremstille ud fra benzen. Processen forlgber i tre trin:
Forst substitueres et hydrogenatom med en nitrogruppe, dernaest reduceres
nitrogruppen til en aminogruppe, og endelig omdannes aminogruppen til amid
ved en kondensationsreaktion med eddikesyreanhydrid:

NO,
H,SO,
+ HNO3 e + HQO

2. Reduktion af nitrogruppen:

N02 NH2
@ b 3H, —> @ + 2H,0

3. Kondensation med eddikesyreanhydrid (dannelse af amid):

1. Nitrering af benzen:

|
HN—C—CHj

NH, o
%
HSC—C
N\
+ 0o — + CH3COOH
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Acetanilid blev anvendt som lsegemiddel pa trods af, at det havde den alvorlige
bivirkning, at det efter laengere tids brug edelagde haamoglobinet i de rade blod-
legemer. Derfor begyndte kemikerne hos Bayer at sgge efter acetanilid-lignende
forbindelser uden alvorlige bivirkninger. De fandt frem til stoffet 4-hydroxyacet-
anilid (= N-(4-hydroxyphenyl)ethanamid), der fik trivialnavnet Paracetamol. Stof-
fet blev fremstillet allerede i 1893 — naesten samtidig med acetylsalicylsyre. Man
var dog bange for, at paracetamol kunne have de samme bivirkninger som
acetanilid, og forst i starten af 1950°erne blev paracetamol markedsfert som et
alternativ til acetylsalicylsyre, der var mere sikkert at benytte bade for bern og
for personer, der led af mavesar. Paracetamol har normalt ingen veesentlige bi-
virkninger, nér blot dosis overholdes, men den giftige dosis er temmelig lav. Al-
ligevel seelges paracetamol i handkab.

Navnet paracetamol er en sammentreekning af para-acetaminophenol, et "halv-
systematisk” navn for stoffet (betegnelserne ortho, meta og para anvendes om
henholdsvis 2-, 3- og 4-stilling p& benzenringen, jf. side 196).

Paracetamol fremstilles nemt ud fra phenol. Ferste trin er en nitrering, der endda
forleber villigere for phenol end for benzen, da hydroxygruppen har en aktive-

rende effekt pa benzenringen. Hydroxygruppen har desuden en “dirigerende”
virkning pé& nitrogruppen, som gér ind i 2- eller 4-positionen i forhold til hydroxy-

gruppen:
OH OH
NaNO, NG,
fort. H SO +
NO,

Andet trin: 4-Nitrophenol reduceres til 4-aminophenol:

OH
o @
NH,

OH

NO,
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Tredje trin: 4-Aminophenol reagerer med eddikesyreanhydrid og danner paracet-
amol:

OH OH

+ o —> + CH3COOH

NH, HN—C—CHj

OPGAVE 9.6

Paracetamol fremstilles ved syntesersekken:

phenol — 4-nitrophenol — 4-aminophenol — paracetamol

Beregn massen af paracetamol man kan fremstille ud fra 100 g phenol, hvis udbyttet i hvert trin er 70 %?

Opiumsvalmuen, Papaver Opiumssaften udvindes ved at
somniferum. Den sidste skaere sma snit i blomsternes
del af det latinske navn frostande.

betyder "sgvnbringeren”.
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Paracetamols virkninger og bivirkninger adskiller sig pa nogle omrader fra
aspirins. Fx mangler paracetamol den beteendelseshaammende virkning, som er
karakteristisk for bade aspirin og ibuprofen. Virkningsmekanismen for paracet-
amol ma derfor veere anderledes. Man ved endnu ikke preecist, hvordan paracet-
amol virker, men i 2002 praesenterede en gruppe engelske forskere resultater,
der tyder pa, at paracetamol virker heemmende pé en seerlig variant af cyclooxy-
genase, der kun findes i hjernen og rygmarven.

(9.6) Opioide analgetika

Morphin (efter Morpheus, sevnens gud i graesk mytologi) er et af de kraftigst
virkende smertestillende stoffer, man har til radighed. Det anvendes ved lindring
af staerke smerter fx hos kreeftpatienter eller i forbindelse med starre operatio-
ner. Ud over at vaere smertestillende har morphin tillige beroligende og angst-
daempende virkninger. Desuden har stoffet en lang raekke alvorlige bivirkninger:
eufori, heemning af andedreettet, kvalme, forstoppelse og alvorlig hudirritation.
Ydermere er stoffet afhaengighedsskabende. Overdosering kan medfere doden,
men ved leengere tids brug kan kroppens tolerance for stoffet gges betragteligt.

Morphin er et naturstof, som udvindes af saften fra opiumsvalmuen. Den indtor-
rede saft kaldes opium og indeholder flere biologisk meget aktive stoffer, hvoraf
morphin udger hovedbestanddelen. Formlen for morphin ser sadan ud:

/CH3
N
H
@ O Morphin.
HO (0] OH

Som man kan se, indeholder morphin en aminogruppe, og stoffet er derfor en
base. Faktisk tilhgrer morphin og en lang raekke andre stoffer med lignende op-
bygning en gruppe af basiske naturstoffer, som i kemien kaldes alkaloider. Andre
eksempler pa alkaloider, nicotin, coffein og coniin, er omtalt p& side 263. Erstat-
tes hydroxygruppen pa benzenringen i morphin med en methoxygruppe, frem-
kommer stoffet codein:
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/
N
H
Codein.
H3C—O (@) OH

Dette stof findes ogsa naturligt i opium, og anvendes ligeledes som smertestil-
lende leegemiddel oftest i kombination med andre svage analgetika fx acetylsali-
cylsyre eller paracetamol. Den analgetiske virkning af codein er noget mindre
end af morphin, og det er den vanedannende virkning ogsa.

Mophin og codein tilhgrer den gruppe af analgetika, der kaldes opioider. Ordet
betyder "opiumslignende”. Vi skal se et par andre eksempler pa opioide analge-
tika. Ved reaktion med eddikesyre finder en forestring sted ved de to frie OH-
grupper i morphinmolekylet. Det nye stof, diacety/morphin, kaldes ogsa heroin
og kan siges at veere et modificeret naturstof. Det virker kraftigere smertestil-
lende end morphin, men giver meget hurtigere en afhaengighedsskabende til-
veenning. Heroin er ikke godkendt som lszegemiddel i Danmark, men anvendes
dog i andre lande til smertelindring hos uhelbredeligt syge patienter, hvor den
vanedannende effekt er ligegyldig.

/CH3
N
H
Heroin. @ O
H3C—ﬁ—0 (@) O—ﬁ—CHs
(0] O
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Nar en afhaengighed af morphin eller heroin farst er opstéet — og det sker meget
hurtigt — vil en pause i indtagelsen allerede efter 5-6 timer medfere meget vold-
somme abstinenssymptomer (fx kuldegysninger, muskelkramper, hyperventila-
tion, diarre og opkastninger). Abstinenssymptomerne topper efter fa dages va-
righed og ophearer forst efter 5-6 dage, men den psykiske afhaengighed er der
fortsat.

Virkningsmekanismen

Morphin og andre opioider virker direkte i hjernen, ved at stofferne bindes til
nogle saerlige strukturer pa overfladen af nervecellerne, de sakaldte opioidre-
ceptorer. Man kender i dag tre typer receptorer med analgetisk virkning, som
virker efter lidt forskellige mekanismer. En af disse, den sakaldte k-receptor, er
knyttet til nogle kanaler i cellemembranen hvorigennem calciumioner transporte-
res. Calciumionerne er nodvendige, for at cellerne kan danne de stoffer, der
overfgrer signalerne mellem nervecellerne. Nar morphin bindes til k-receptoren,
aendres receptorens struktur saledes, at calciumionkanalen lukkes. Da der ikke
leengere kan transporteres calciumioner igennem membranen, bliver nervecellen
inaktiveret. Dermed kan der ikke lzengere sendes signaler til og fra cellen, heller
ikke smertesignaler.

car

Cellemembran
CaZ+

K-receptoren

Morphin og de besleegtede analgetika findes ikke naturligt i kroppen, og opio-
idreceptorerne er derfor fra naturens side slet ikke "tilteenkt” disse stoffer — at de
alligevel virker ganske effektivt, er en anden sag. At nervecellerne har opioidre-
ceptorer, skyldes i virkeligheden kroppens egne smertelindrende stoffer. | dag
ved man, at kroppens naturlige smertehaammere er en gruppe smapeptider
(med typisk mellem 5 og ca. 30 aminosyrer), der kaldes enkephaliner og
endorphiner. Man kender i dag femten saddanne stoffer. De har alle nogle struk-
turelle ligheder, blandt andet indeholder de aminosyren tyrosin, der i nogen grad
minder om strukturen af en del af morphinmolekylet:
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SCH4

HOOC 0]
CHj3 /
7/ NH, NH
H

NH 0 HN

NH

HO o) OH HO
morphin met-enkephalin

Det er teenkeligt, at det netop er denne struktur, der passer til receptorerne pa
nervecellerne.

346

© 2012 L&R Uddannelse A/S



