MEDISIN OG VITENSKAP

Generelle farmakodynamiske prinsipper

Farmakodynamikk handler om hvordan
ligander, dvs. legemidler, rusmidler,
giftstoffer og hormoner, virker pa

sine malorganer i kroppen og utlaser
gnskede eller ugnskede effekter. Inter-
aksjonen mellom legemidler og motta-
kerproteiner er spesifikk og selektiv

i organismen. Mottakerproteinene
tilherer stort sett en av fire grupper:
enzymer, transportproteiner, ionekana-
ler og reseptorer.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Se ogsa kunnskapspreve
pa www.tidsskriftet.no/quiz

Jean Paul Bernard

jebe@fhi.no

Mimi Stokke Opdal

Hassan Khiabani

Avdeling for farmakologisk

og toksikologisk fortolkning

Divisjon for rettstoksikologi og rusmiddelforskning
Nasjonalt folkehelseinstitutt

Postboks 4404 Nydalen

0403 Oslo

Gjennom hele menneskehetens historie har
forskjellige stoffer og urter veert brukt som
legemidler for & bevare helse og lindre syk-
dom. Forklaringene pa disse stoffenes virk-
ningsmekanismer og effekter var for begyn-
nelsen av 1800-tallet tildeles basert pd ma-
giske forestillinger om effekter. Utvikling
innenfor bioteknologi, molekylarbiologi og
genetikk har fort til bedre forstaelse av virk-
ningsmekanismer og derav optimalisering
av eksisterende legemidler og utvikling av
nye legemidler med mer spesifikke effekter.
Denne utvikling har vert sentral innen fag-
omrédet farmakologi.

Moderne farmakologi bygger pa farma-
kokinetikk og farmakodynamikk. Farmako-
kinetikk beskriver hvordan kroppen omset-
ter legemidler ved absorpsjon, distribusjon,
metabolisme og utskilling (1-4). Farmako-
dynamikk beskriver hvordan legemidler,
rusmidler og giftstoffer virker pa sine maél-
organer i kroppen og utleser en eller for-
skjellige effekt(er). I denne artikkelen omta-
les generelle farmakodynamiske prinsipper.
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Hvordan virker legemidler?

De fleste legemidler virker ved 4 binde seg til
mottakermolekyler, som oftest er proteiner, for
sa 4 utlese en effekt direkte eller mer indirekte
via en kaskade av reaksjoner. Andre legemid-
ler virker direkte pd DNA, for eksempel cyk-
lofosfamid, som er et antitumormiddel. En-
kelte legemidler virker direkte pé fysikalske/
kjemiske reaksjoner, slik syrengytraliserende
legemidler gjor i magesekken.

For alle legemidler, uansett type eller ad-
ministrasjonsform, gjelder det at legemidlet
ma vere til stede i en passende konsentra-
sjon for at legemidlet og mottakermolekylet
skal reagere med hverandre og dermed gi
den gnskede virkningen. Det er viktig & pre-
sisere at det er konsentrasjonen av den frie
fraksjonen til et legemiddel som er i likevekt
1 omréder rundt cellene. Virkesteder har ulik
distribusjon i kroppen. Derfor kan et lege-
middel ha lokalisert effekt uten at admini-
strasjonen ma vaere lokal. Vi sier at legemid-
let ma ha affinitet, dvs. tiltrekningskraft og
binding, til mottakermolekylet og beskriver
reaksjonen mellom molekylene i en bin-
dings-metnings-kurve (fig 1) (5, 6).

Effektene legemidlene utloser, kan regi-
streres som for eksempel effekt pa blod-
trykk, puls eller respirasjonsfrekvens. Det er
vanlig & beskrive sammenhengen mellom
dose eller konsentrasjon og effekt i en dose-
respons-kurve (fig 2) (7). Ut ifra slike kurver
kan vi sammenlikne forskjellige legemidler
innen en legemiddelgruppe med hensyn til
legemiddelaktivitet og effekt i ulike vev i
kroppen.

Det er viktig at legemidlene har mest mu-
lig spesifikke effekter i utvalgte mélorganer
slik at de helst bare virker der de skal og ikke
andre steder, ikke minst for 4 unnga bivirk-
ninger og uenskede effekter. Imidlertid pa-
virker noen legemidler mottakermolekyler i
mange celler i kroppen. Bruk av slike lege-
midler kan veere farlig og fore til alvorlige,
uenskede effekter dersom riktig dose ikke
tilstrebes.

Det m4 presiseres at legemidler nesten
aldri etablerer nye prosesser i kroppen/cel-
lene, men modulerer prosesser som allerede
skjer naturlig. Slike moduleringer skjer hele
tiden i kroppen ved at ligander, dvs. hormo-
ner, vekstfaktorer, nevrotransmittere, pep-
tider osv., binder seg til mottakermolekyler
og pavirker forskjellige prosesser gjennom
a hemme (fullt eller delvis), stimulere (fullt
eller delvis), og kan derfor ha til dels motsat-
te effekter pa ulike systemer og prosesser.

Mottakerproteinene som legemidler vir-

ker p4, tilherer stort sett en av fire grupper:
enzymer, transportproteiner, ionekanaler og
reseptorer (tab 1).

Enzymer
Enzymer kontrollerer kjemiske reaksjoner i
kroppen. Legemidler kan pévirke enzymer
pa forskjellige mater ved for eksempel & oke
eller redusere enzymaktiviteten. Legemidlet
kan vaere en konkurrerende hemmer av en-
zymet — dvs. at legemidlet binder til det sam-
me stedet som substratet gjor. Dette kan
vaere reversibel hemning, som kan ses ved
bruk av statiner som blokkerer enzymet
hydroksymetylglutaryl-koenzym A-reduk-
tase (HMG-CoA-reduktase), som er det has-
tighetsbegrensende enzym i kolesterolsynte-
sen, og dermed hemning av bl.a. danningen
av LDL-kolesterol. Det kan ogsa vare irre-
versibel hemning, som ved bruk av acetyl-
salisylsyre, som hemmer enzymet syklo-
oksygenase, bade COX-1 og COX-2.
Legemidler kan ogsé aktivere enzymer,
for eksempel, alteplase (rt-PA; recombinant
human tissue type plasminogen activator).
Alteplase er et glukoprotein som bindes til
fibrin og aktiveres, noe som igjen resulterer
i at plasminogen omdannes til plasmin og gir
okt fibrinolyse. Preparatet brukes ved akutte
vaskulare trombotiske tilstander som for ek-
sempel akutt myokardinfarkt.

Transportproteiner

Proteiner kan binde andre molekyler og
transportere dem over cellemembraner, bl.a.
ioner som Na' og Ca?', aminosyrer, og
nevrotransmittere, slik som 5-hydroksytryp-
tamin (serotonin) og andre katekolaminer.
Legemidler kan blokkere og derfor hemme
disse transportmekanismene. For eksempel
bindes selektive serotoninreopptakshem-
mere (SSRI) til transportmolekyler og hem-
mer transporten av serotonin fra synapse-

Hovedbudskap

De fleste legemidler virker ved & binde
seg til mottakermolekyler, slik som
enzymer, transportproteiner, ionekana-
ler og reseptorer

Binding av legemidler til proteiner kan
utlese effekter, direkte eller indirekte,
via en kaskade av reaksjoner

Interaksjonen mellom legemiddel og
protein kan veere spesifikk og selektiv
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Figur 1

Spesifikk binding til mottakermolekylet (%)

Legemiddel

Bindings-metnings-kurve: Kurven viser
spesifikk binding til et mottakermolekyl!
som funksjon av legemiddelkonsentra-
sjon. Legg merke til at bindingen nar et
tak, dvs. ytterligere okning av konsentra-
sjonen vil ikke eke bindingen og heller ikke
oke den spesifikke effekten. k, er definert
som dissosiasjonskonstanten, som er den
konsentrasjonen av legemidlet som er
nedvendig for 50 % binding

Figur 2
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Konsentrasjon-effekt-kurver for tre for-
skjellige legemidler (A, B og C). Legemid-
del A er mer potent enn B, men begge
har samme effektivitet. Legemiddel C er
mindre potent og mindre effektivt enn de
to andre. EDg, for et legemiddel defineres
som den konsentrasjonen av legemidlet
som gir 50 % effekt. Effektivitet er et
utrykk for maksimal definert effekt av

et legemiddel. Potens er et utrykk for
sammenlikning av legemiddelaktivitet

av forskjellige legemidler innen samme
gruppen, for eksempel ratio mellom EDg,-
verdier. Potens er avhengig av bindings-
affinitet og antall aktive bindingsseter

spalten til den presynaptiske terminalen i
nervesystemet. Likeledes hemmer amfeta-
min reopptak av katekolaminer i nervesys-
temet. Andre eksempler er diuretika, som
blokkerer reabsorpsjon av ioner i renal
tubuli, og digitalis, som hemmer Na*/K*-
ATPasen i hjerteceller.

lonekanaler
Ionekanaler er proteinkanaler gjennom celle-
membraner som tillater ioner & bevege mel-
lom innsiden og utsiden av celler. Deres
funksjon er forholdsvis enkel: de apner eller
lukker avhengig av en rekke faktorer og ut-
gjor grunnlaget for vitale funksjoner, blant
annet membranpotensialene i nerveceller og
muskelceller. I ionekanaler er 4pningen kon-
trollert av en port eller grind som kan styres
av elektriske krefter (spenning over celle-
membranen). Kanalene kalles i det tilfellet
spenningsstyrte ionekanaler. Eksempler pa
legemidler som virker pd spenningsstyrte
ionekanaler, er kalsiumantagonister og visse
andre antiarytmika. Detaljert informasjon
om spenningsstyrte ionekanalers klassifika-
sjon finnes pa nettsiden www.iuphar.org.
Tonekanaler kan ogsa styres av kjemiske
signaler (som acetylkolin, som virker pa
nikotin-acetylkolin-reseptor) og kalles da
ligandstyrte ionekanaler eller ionotropiske
reseptorer. Ligandstyrte ionekanaler er ione-
kanaler som er bundet til en reseptor, og re-
gulering av kanalfunksjon pavirkes/styres
via eller gjennom reseptoren. Benzodiaze-
piner virker via ligandstyrte ionekanaler.

Reseptorer

Reseptorer er de viktigste molekyler sett i
forhold til legemidlers péavirkning og viser
stor variasjon. Ndr binding til en reseptor
skjer, forandres reseptormolekylets form og
funksjon, og en effekt utloses. Reseptorer er
inndelt i forskjellige grupper, for eksempel
opioide reseptorer, adrenerge reseptorer,
muskarine reseptorer m.m. Narmere omtale
av reseptorklassifikasjon finnes pa nettsiden
www.iuphar.org.

Reseptoren kan, nér en ligand er bundet,
utlese en effekt raskt (millisekunder) for
eksempel ved & pavirke en ionekanal, kan
utlese en effekt etter minutter til timer hvis,
for eksempel den aktiverte reseptoren pa-

Tabell 1 Ulike mottakerproteiner som legemidler virker pa i organismen, med eksempler

Enzymer

Statiner
Acetylsalisylsyre
NSAID3
Warfarin
Alteplase
Heparin
ACE-hemmere*

T Legemidler som ikke virker via proteiner

2 Selektive serotoninreopptakshemmere

3 Ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler
4 Angiotensinkonvertasehemmere

Legemidler
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Transport-proteiner

lonekanaler

SSRI? Lokalanastetika
Slyngediuretika Amiodaron

Digitalis Flekainid
Omeprazol Kalsiumantagonister

virker enzymer via G-proteinkobling, eller
etter mange timer dersom den aktiverte
reseptoren er en kjernereseptor og pavirker
transkripsjon av gener, for eksempel steroid-
reseptoren. G-protein-koblede reseptorer
utgjor mer enn 50 % av alle mottakermole-
kyler legemidler virker pa.

Eksempler pa legemidler som virker via
reseptorer er -blokkere, antihistaminer, opi-
oider (som morfin) og insulin (tab 1).

Agonisme og antagonisme

En ligand som binder til en reseptor og utle-
ser en effekt er en agonist, i motsetning til en
ligand som binder til en reseptor og hemmer
utlesing av en effekt (antagonist). Det finnes
ogsa partielle agonister, som bare utlgser en
partiell effekt — dette pa grunn av lavere ef-
fektivitet (fig 2). Noen reseptorer har ogsa
en basal virkning, dvs. at de virker til en viss
grad uten at en ligand er bundet (8—10).
Antagonistblokaden vil vere avhengig av
mengden endogen ligand som er til stede
ved reseptoren, og dette har betydning for
dosering av antagonister.

Spesifisitet, selektivitet
og mottakerproteiner
Cellenes DNA inneholder gener for oppbyg-
ging av alle kroppens proteiner. Proteiner er
laget av en kombinasjon av aminosyrer som
er kodet av forskjellige kombinasjoner av
nukleinsyrer. Strukturen til proteinet er be-
stemt av denne aminosyresekvensen. Smé
forskjeller eller mutasjoner i DNA-koden
kan derfor fordrsake forskjeller i mottaker-
proteinets struktur og funksjonalitet.
Bindingssetet pa mottakerproteinet har pa
samme mate en bestemt aminosyresammen-
setning og romlig form som gjer at spesifik-
ke ligander binder seg til mottakerproteinet.
Monsteret bestemmer hvilke ligander som
kan «passe» i bindingssetet. Dette er kjent
som spesifisitet. Mange bruker en nekkel-
og-las-analogi, hvor liganden sammenliknes
med en nekkel, mottakerproteinet med en
las, og det aktive stedet til nekkelhullet.
Endres aminosyresammensetningen i dette
omrédet, kan bindingsegenskapene til mot-
takerproteinet ogsé endres. Her er mulig-
hetene for genetiske varianter av mottaker-
proteiner (11).

Reseptorer Annet’
B-blokkere Cyklofosfamid
B-agonister Antacida
Antihistaminer Bulklaksantia
Opioider

l-dopa

Insulin
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Hvis strukturen til et mottakerprotein er
kjent, er det mulig 4 lage et legemiddel som
kan passe i det aktive bindingssetet pd mot-
takerproteinet. Dette er et viktig omréade i
legemiddelforskning i dag.

Til tross for spesifisitet kan noen ligander
binde til flere mottakerproteiner av samme
type (likhetstrekk), med utlgsning av enske-
de og uegnskede effekter. Et legemiddel som
binder og pavirker 3,-reseptorer (for eksem-
pel metoprolol, som er en antagonist til ;-
reseptorer) ved haye doser, vil ogsa kunne
pavirke B,-reseptorer, fordi f3,- og ,-resep-
torene har sveert lik aminosyresammenset-
ning. Det er derfor viktig & veere klar over at
selektivitet kan veere doseavhengig.

Konklusjon

De alle fleste legemidler virker ved a reagere
med mottakermolekyler som hovedsakelig
er proteiner av fire ulike typer — enzymer,
transportproteiner, ionekanaler og resepto-
rer. Interaksjonen mellom legemiddel og
protein er spesifikk og selektiv. Legemidlet
kan gi raske, middelsraske og sene reaksjo-
ner i cellen. Bindingseffektkurver brukes for
a beskrive legemiddeleffekter og for sam-
menlikning av potensen til legemidler innen
samme legemiddelgruppe. Det er viktig &
kjenne til generelle farmakodynamiske prin-
sipper for a forsta hvordan legemidler virker
1 kroppen.

Manuskriptet ble godkjent 276. 2006. Medisinsk
redaktor Petter Gjersvik.
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