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Den magiske
kugle

Visionen om fremstillingen af det perfekte leegemiddel — en slags magisk kugle,

der selv opsgger sit mal — er en stor udfordring for laegemiddelforskningen.

Ved at inddrage ekspertise fra mange fagomrader kan visionen maske blive til

virkelighed.

Af Ole G. Mouritsen
& Robert Madsen

M Den tyske kemiker Paul Ehr-
lich (1854-1915) betegnes ofte
som medicinalkemiens fader.
Han fik Nobelprisen i 1908
som grundlegger af immuno-
logien, og han blev i sin samtid
bedst kendt for at have fremstil-
let det forste effektive legemid-
del mod syfilis. Han er ophavs-
mand til visionen om den magi-
ske kugle — det perfekte lege-
middel, der selv opsager sit mél
for at uskadeligggre det.

Det er ofte et kendetegn ved
store videnskabsmand, at de
formdr at tenke pa tvers af
traditionelle fagskel og have
mod til at gd op mod tidens
stromninger og konventionelle
tankegange.

Paul Ehrtlich var ud af en
stolt tysk tradition af farve-
stofkemikere, der producerede

farvestoffer til tekstilindustrien.

I sine forseg med at udnytte
farvestoffer til at farve mikro-
organismer til identifikation af
sygdomsfremkaldende bakte-
rier i mikroskopet, observerede
Ehrlich, at visse kemiske stof-
fer farvede nogle celler og ikke

andre, eller at stofferne farvede
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Det perfekte lagemiddel — en pille med en slags magisk kugle, der selv opsoger sit mél — er en stor udfordring
for legemiddelforskningen.

bestemte dele af cellens indre. madtte have fundamentale kon-  vi nu kalder immunologien.
Det var en nyttig observation, sekvenser. Den var neglen til at bruge
men det geniale var, at Ehrlich Den blev grundlaget for hans  kemien til sygdomsbekempelse,
kunne se, at denne form for banebrydende ideer og teorier og den affedte hans vision om
kemisk specificitet (affinitet) inden for det fagomrade, som den magiske kugle.
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En vision far fornyet styrke
At bruge kemiske stoffer til
medicinsk behandling tager vi
i dag for en selvfolge, men det
var det ikke pa Ehrlichs tid,
hvor den traditionelle metode
til at behandle f.eks. infektions-
sygdomme var serumterapi, dvs.
med ekstrakeer fra blod. Det
var siledes et paradigmeskift at
bringe kemien ind i billedet og
foresld behandling af sygdomme
med kemoterapi, et uderyk, som
Ehrlich skulle have veret den
forste til at bruge.
Affinitetsbegrebet inden for
immunologien, kombineret
med ideerne om kemisk frem-
stilling af legemidler, forte
Ehrlich til visionen om den
magiske kugle, et begreb, som
nu er ulgseligt forbundet med
hans navn. Visionen indebarer
kunstig fremstilling af et aktivt
leegemiddelstof, der ved pas-
sende formulering fores frem i
kroppen og helt af sig selv fin-
der frem til det syge sted og dér,
og kun dér, gdelagger syge eller
fremmede celler uden at skade
kroppens egne, raske celler.
Begrebet den magiske kugle
har i dag fiet fornyet styrke,
fordi vi nu i langt hgjere grad
forstar kroppens og cellernes
biologi, fordi vi har fiet avan-
cerede kemiske syntesemetoder
til ridighed, og fordi vi begyn-
der at forst, hvorledes vi kan
konstruere og formulere magi-
ske kugler ved hjelp af bl.a.
nanoteknologiske principper,
s leegemiddelstoffet kan fores
frem til det rette sted. Men en
afgerende betingelse for succes
i moderne legemiddelforskning
er et tet grundvidenskabeligt
samarbejde mellem mange for-
skellige fagdiscipliner: kemi, far-
maci, cellebiologi, medicin, bio-
fysik og materialforskning.

Kroppens barrierer

Siden renassancelegen Para-
celsus’ dage (1493-1541) har
det varet velkends, at et lege-
middel skal doceres i passende
meangder. Hvis der er for lidt,
virker det ikke, og hvis der er
for meget, er det giftigt. Man
taler om et rerapeutisk vindue.
Det helt centrale i udviklingen
af effektive legemiddelstoffer og
formuleringer er at kende dette
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vindue og forsege at gore det sd
bredt som muligt. Jo snaevrere
det terapeutiske vindue e, jo
storre er faren for, at medicinen
har uonskede bivirkninger eller
er virkninggslos.

Vanskelighederne med at
fremstille nye og effektive lege-
midler med et fornuftigt tera-
peutisk vindue er enorme, og
det kraver stor indsigt i celle-
biologi, farmakologi og kemisk
syntese. Men det er langtfra nok
at kunne syntetisere et aktivt
kemisk stof, som er designet til
at pdvirke en serlig del af en
celle og dens funktioner. Pro-
blemet er at f& legemidlet frem
til det sted, hvor det skal virke.
Vejen til virkningsstedet er nem-
lig ofte fyldt med barrierer.

Det er der imidlertid en god
grund til. Kroppen og dens cel-
ler er designet til at kunne holde
fremmede og eventuelt skade-
lige stoffer ude. Hertil har evo-
lutionen udstyret vores organer
med en rekke barrierer: f.eks.
huden, epitellag i luftveje, mave
og tarm samt blod-hjernebar-
rieren. Desuden er den enkelte
celle beskyttet af en celleveg, og
cellens organeller, specielt cel-
lekernen med dens vardifulde
last af vores genom, er indkaps-
let af serlige membraner, som
ofte kun er gennemtrengelige
for specielle stoffer ved hjelp af
aktive transportproteiner.

For at nd sit mél skal et lege-
middelstof altsd kunne passere
alle disse barrierer og nd frem
til mélet i tilstreekkelig hoj kon-
centration og desuden afleveres
med en passende hastighed for
at vare effektiv. Meget kan gi
galt undervejs. Legemidlet kan
blive kemisk nedbrudt, opfan-
get af immunforsvaret, blive
bundet andre steder pa vej mod
mélet eller fejle sit mél, fordi
det aktiveres for langsomt eller
for hurtigt.

Udfordringerne

For at kunne mode alle disse
udfordringer kraeves der eks-
pertise fra mange fagdiscipli-
ner. Farmakologer og cellebio-
loger skal identificere, helst pa
molekylert niveau, det mal
(target), som leegemidlet skal
binde sig til. Kemikere skal
syntetisere specifikke kemiske
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Paul Ehrlich

Paul Ehrlich (1854-1915) tysk leege og bakteriolog, fra 1899 forstan-
der for Institut fiir experimentelle Therapie i Frankfurt am Main. Ehrlich
indfarte flere nye metoder til farvning af bl.a. hvide blodlegemer
(leukocytter) og bakterier. Han var pioner inden for immunologi, idet
han introducerede en sidekeedeteori til forklaring af antistofdannelse;
ifolge denne kunne seerlige sidekaeder pa cellernes overflade som
receptorer fange toksinmolekyler og medvirke til det, han kaldte anti-
toksindannelse. Han udviklede laegemidlet salvarsan til behandling af
syfilis og udmgntede betegnelsen kemoterapi for kemisk behandling
af infektion; begrebet bruges efterhanden snarere i forbindelse med
kreeftbehandling. For deres indsats inden for immunitetsforskning
modtog Ehrlich og llja Metjnikov nobelprisen i medicin i 1908.

Kilde: Den Store Danske.

Den magiske kugle
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Fremferings-
system

Leegemiddel Malsager Malet

Ideelt set skal en magisk kugle til laegemiddelfremfgring besta af et
leegemiddelstof, et fremfgringssystem og en malsgger, som selektivt
kan finde og pavirke malet. For at kunne bevaege sig inde i kroppen,
for eksempel i blodkredslgbet, skal en sadan “kugle” veere meget lille,
meget mindre end en celle, men noget starre end et enkelt molekyle.
Det er derfor helt oplagt at benytte nanoteknologiske principper ved
konstruktionen af den magiske kugle. Det er ogséa oplagt af den grund,
at levende systemer fra naturens side er designet til at fungere netop
pa en skala fra nogle fa nanometer til nogle fa hundrede nanometer.
Det er i dette omrade, alle vigtige celluleere funktioner udspiller sig.
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Liposomer - en mulig magisk kugle
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Et liposom dannes spontant ved
selvorganisering ud fra lipidmole-
kyler, som blandes med vand. Et
lipidmolekyle er et sakaldt amfifilt
molekyle — dvs. det bestar af et
hydrofilt (vandelskende) hoved og
en hydrofob (vandhadende) hale
af to fedtsyrekaeder. Liposomer
kan nemt fremstilles i forskellige
starrelser.

For eksempel kan man lave
sma liposomer, der kun er 20nm

Et lipidmolekyle.

stoffer, der selektivt kan binde
sig til malet- (for eksempel en
receptor) pd baggrund af en
molekylar forstdelse af, hvori
bindingen bestér, og hvad dens
konsekvenser er, f.eks. i form af
signalkaskader og pavirkning af
cellens maskineri. Farmaceuter
skal formulere det aktive lege-
middelstof, s det kan admini-
streres i kroppen, f.eks. gennem
munden, ved injektion i blod-
banen, i nzsen eller ved inhala-
tion. Medicinere skal anvende
lzegemidlet pd patienten og
bestemme dets effek, giftighed
og eventuelle bivirkninger.
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i diameter, eller keempestore lipo-
somer, som er helt op til 200pum
i diameter, dvs. meget stgrre end
en celle. Typisk vil man bruge
liposomer, der er 100nm i diame-
ter, til fremfgring af leegemidler.
Fordi de er dannet ved hjeelp af
et selvorganiseringsprincip, er
liposomerne selvhelende og kan
reparere sig selv.

Hvis der for eksempel gar hul
pa et liposom, vil hullet straks
af sig selv blive lappet, fordi
lipidmolekyler flyder ind og lukker
hullet. Denne egenskab er meget
anderledes, end hvad vi kender
fra hverdagens harde materialer,
for eksempel beton, metaller og
halvledere. Blgde materialer som
liposomer kan reparere sig selv
inden for visse rammer, og alle
naturens levende systemer benyt-
ter sig af denne egenskab.

Liposomer kan fremstilles af
mange forskellige slags lipider,
som har forskellige egenskaber
med hensyn til stabilitet, barriere-
egenskaber, fleksibilitet og evne
til at binde proteiner pa deres
overflade. For eksempel kan man

Til disse mange traditionelle
ekspertiser er der i de senere &r
kommet et behov for at bruge
flere specialer. Dette behov er
iseer tydeliggjort af det faktum,
at vi efterhinden har fiet mange
nye og meget effektive leegemid-
delstoffer, men de fleste kommer
aldrig patienterne til gode, fordi
de ikke kan formuleres eller fores
frem i kroppen p en effektiv
méde. Farmacien er i hojere grad
end medicinalkemien blevet en
flaskehals for at bringe ny medi-
cin pd markedet.

Farmacien har traditionelt
og pa fornem vis erkendt kom-

benytte kolesterol til at gare lipo-
somerne mere stabile og stive,
og man kan benytte lipider med
hovedgrupper, som har elektrisk
ladning, hvis man gnsker at
binde ladede molekyler til deres
overflade.

Vandig oplgsning af sma liposomer,
der er 100nm i diameter. Liposo-
mer af denne starrelse benyttes

til indkapsling og fremfaring af for
eksempel anticancermedicin.

pleksiteten af problemstillin-
gen og hentet viden fra mange
grundlaeggende fagdiscipliner,
iser fysisk kemi, materiallere
og materialteknologi, og i de
senere ar ogsd molekyler biofy-
sik, nanoteknologi, molekyler-
biologi og systembiologi.

Til farmaciens udfordrin-
ger skal fojes, at de molekylere
virkningsmekanismer i mange
tilfzelde kun er ringe kendt
eller forstdet. Der har i mange
ar veeret fokus pd bindingen af
specifikke ligander til specifikke
receptorer, f.eks. forankret i cel-
lens membraner. Dette fokus

Der bliver i disse dr gjort store
anstrengelser pd at skabe fornyelse
1 legemiddelforskningen.

er blevet forsterket af kend-
skabert til det humane genom,
som har vist sig at kode for pro-
teiner, hvoraf mindst 30% er
membranbundne. Men selv om
en meget stor del af de kendte
leegemiddelstoffer har deres
virkning pé cellemembraner, er
det langt fra altid tilfeldet, at
virkningen alene er ved binding
til proteiner. Mange aktive laege-
middelstoffer har en sekundar
virkning ved binding til cel-
lemembranens fedtmolekyler
(lipider), som derved @ndrer
egenskaber, der igen kobler til
aktive membranbundne protei-
ner, f.eks. ionkanaler. I nogle
tilfelde er virkningen ovenike-
bet primert p4 lipiderne. Det
er tankevaekkende, at mange af
vores mest effektive legemidler
er fundet ved et tilfelde, og at
de i nogle situationer har vist
sig at have bedre indikation for
andre tilstande, end dem de
benyttes til. For eksempel har
det vist sig, at nogle psykofar-
maka er effektive som antibio-
tika eller anticancermidler eller
kan modvirke cancercellers resi-
stens mod kemoterapeutiske
stoffer.

Mere tveervidenskab

Der bliver i disse &r gjort store
anstrengelser for at skabe for-
nyelse i legemiddelforskningen
ved at samle tveerfaglig eksper-
tise, som sammen soger at lose
nogle af de grundvidenskabe-
lige problemer, der knytter sig
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til effektiv fremforing af bide
nye og gamle legemiddelstoffer.
Visionen om den magiske kugle
er spillevende.

Vi har nu adgang til en lang
rekke nye metoder og tek-
nologier. Vi kan i stor detalje
og helt ned pa nanoskopisk
niveau designe og karakterisere
farmaceutiske formuleringer,
emulsioner, partikulere poly-
mersystemer, transport over
og binding til membraner, osv.
Vi kan endda i nogle tilfelde
méle bindingen mellem enkelte
molekyler af legemiddelstof og
receptor. Vi kan med avance-
rede billeddannelsesteknikker
folge et legemiddelstofs trans-
port over kroppens barrierer og
rundt inde i kroppen. Vi kan
biokemisk analysere meget sma
stofmangder af celler og vav.
Endelig har vi teoretiske redska-
ber til at beregne og simulere
lzegemidlers binding til protei-
ner og membraner.

Grundvidenskaben er derfor
godt rustet til i samarbejde med
medicinere at fremstille fremti-
dens legemidler og né nermere
visionen om den magiske kugle.

Et eksempel pa dette er udvik-
lingen af en ny slags liposomer
til fremforing af anticancerstoffer.

Liposomer som

magiske kugler

Nogle fedtstofmolekyler (lipi-
der) har den egenskab, at de
spontant kan danne smi kugle-
formede kapsler. Denne egen-
skab kan vi udnytte til at kon-
struere en magisk kugle. Disse
kapsler kaldes liposomer og blev
opdaget af den engelske blod-
forsker Alec Bangham i 1961.
De bestér af et dobbeltlag af
fedtstofmolekyler. Liposomerne
kan lades med leegemidler, som
holdes forseglet inde i kaps-
len, indtil de frigeres af en pas-
sende udlosningsmekanisme.
Hyvis liposomerne pé overfladen
dakkes af et lag af vandoplose-
lige polymerer, kan de effektivt
invadere kroppens immunsy-
stem og bare legemiddelstoffet
frem til de syge celler uden at
skade de raske.

Ved at udnytte specielle biofy-
siske egenskaber af liposomerne
pd den ene side og serlige fysio-
logiske og biokemiske egenska-

ber af f.eks. cancerceller pd den
anden side, er det muligt pa
en intelligent made at mélrette
liposomerne til de syge celler og
med en serlig mekanisme &bne
liposomerne netop dér og kun
dér, hvor legemidlet skal virke.
Liposomer med polymerer pd
overfladen kan cirkulere i blodet
i timevis uden at lekke lege-
middel og uden at blive ned-
brudt af immunforsvaret i nav-
neverdig grad. De har en serlig
evne til at ophobes i tumorer,
som har et forgrenet og temme-
lig dbent netvark af blodkar og
samtidig et formindsket lymfe-
dren. Disse liposomers milsog-
ning bygger derfor pa et passivt
princip. Det er ogsd muligt at
tilfeje en aktiv milsegningsme-
kanisme ved at binde specielle
kemiske grupper til liposomets
overflade. En magisk egenskab
ved liposomerne er altsd, at de
helt af sig selv finder frem til
og ophobes pé det syge sted.
Sporgsmalet er sd, om stofferne
kan komme ud af liposomerne
og ind i cancercellerne. Her-
til kreves en udlgsningsmeka-
nisme.

Magi i liposomerne
Vi kan konstruere liposomerne,
s de selektivt dbnes af et ser-
ligt enzym, en fosfolipase, der
viser sig at vare opkoncentreret
i mange slags cancervay, f.eks.
i en prostatacancer. Liposomer,
som er gjort serligt folsomme
overfor nedbrydning af fosfo-
lipaser under de omstendighe-
der, som hersker i en tumor, er
blevet kaldt LiPlasomer. LiPla-
somerne har meget af den magi
i sig, som Paul Ehrlich forestil-
lede sig med sin magiske kugle.
De holder det giftige lzegemid-
delstof indkapslet, indtil LiPla-
somerne helt af sig selv ndr det
syge vev, hvor de selektivt friger
legemiddelstoffet. Bivirknin-
gerne ved medicinen er derfor
begrenset, og der er minimale
skader pé de raske celler.
LiPlasomer af denne type har
netop gennemgget fase 1 af et
klinisk studie pa kraftpatienter.
Studiet viser, at patienterne taler
meget hoje doser af liposomer
med indkapslet cisplatin, som er
et af de mest benyttede og effek-
tive anticancerstoffer.

Foto: Colourbox

Farvning af vav fra en prostata, som har en tumor. I det morke omréde
er der hoj koncentration af fosfolipaser. Man kan benytte fosfolipaserne
1 tumoren til at dbne lipsomer, der er ladet med anticancerstoffer. Lipo-
somerne kan konstrueres, si de er ultrafolsomme over for lipaserne i
tumoren. Pi den mdde kan engymet bruges til aktivt og selektivt ar
dbne liposomerne dér og kun dér.

20

Cisplatin
6 mg/kg

Tumor-volumen

LiPlasomer 6 mg/kg

20 25

1 10 15
Antal dage efter behandling

Bekaempelse af en human brystcancer i en musemodel ved hjeelp
af seerlige liposomer, de sakaldte LiPlasomer, hvori der er indkaps-
let anticancerstoffet cisplatin.

Liposomerne er konstrueret, sa de er fglsomme overfor nedbryd-
ning af en speciel fosfolipase, som findes i hgj koncentration i tumo-
ren. Figuren viser, at mus, som er behandlet med disse liposomer,
klarer sig meget bedre end mus i kontrolgruppen og de mus, som
har faet en traditionel behandling med cisplatin. Det sidste er over-
raskende. Det skyldes, at der ved den enzymatiske nedbrydning af
LiPlasomerne friggres hydrolyseprodukter, lysolipider og frie fedtsyrer,
som medvirker til at nedbryde cancercellens membran.
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Sadan virker LiPlasomerne

En seerlig type af enzymer, fosfolipaser, kan klippe
lipidmolekyler i stykker. Derved dannes lysolipider
og frie fedtsyrer. Fosfolipaser kan dermed abne
op for et liposom, sa det indkapslede lsegemid-
delstof treenger ud. Liposomet kan konstrueres af
lipider, der i strukturen indeholder et aktivt lege-
middelstof (i det viste eksempel chlorambucil).
Liposomet har vist sig at veere aktivt pa cellekul-
turer af brystcancer og coloncancer. Lysolipider
kan ogsa selv veere et aktivt stof. | det viste
eksempel er det et etherlipid, som gdelsegger
cancercellernes menbraner. Det viste system er
derfor effektivt et sakaldt dobbelt “prodrug”.
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Mere magi i LiPlasomer
Det har overraskende vist sig,
at Liplasomer er endnu mere
magiske. De virker bedre end
det uindkapslede lzgemiddel-

stof. Grunden hertil er formo-

Men magien opherer ikke
hermed. Den grundvidenskabe-
lige indsigt i den enzymatiske
udlgsningsmekanisme foreslar
nu umiddelbart, at det er en
god idé fra starten at danne

dentlig, at der ved den enzyma-
tiske nedbrydning af lipiderne i
liposomet friggres lysolipider og
frie fedtsyrer, som har den virk-
ning, at de forpger membraners
gennemtrengelighed. Nir disse
stoffer integreres i cancercel-
lens membran, medvirker de til
at nedbryde cellens barriere og
lade det aktive stof trenge ind

i cellen, hvor det skal virke pa
cellekernens DNA.

liposomet af serlige lipider, der
ikke i sig selv er aktive legemid-
delstoffer, men kan omformes
til at veere det, ndr de nedbry-
des af enzymet. Lipiderne bliver
derved “prodrugs”, som forst
omdannes til legemidler der,
hvor de skal bruges.

Vi har i de sidste par &r
arbejdet pa dette helt nye
koncept. Princippet bestdr i
at udvikle nye kemiske synte-

Deltagere i projektet

Projektet om lipid-baserede prodrugs er stgttet af Det Strategiske
Forskningsrads NABIIT program og udfgrt som et samarbejde mellem
organiske kemikere (Palle J. Pedersen, Mads H. Clausen, Robert
Madsen, Thomas Andresen, Kemisk Institut, DTU), biofysikere (Ahmad
Arouri og Ole G. Mouritsen, Institut for Fysik og Kemi, SDU), model-
leringskemikere (Arun K. Subramanian og Gunther H. Peters, Kemisk
Institut, DTU) og preekliniske cellebiologer (Sidsel K. Adolph og
Mogens W. Madsen, LiPlasome Pharma A/S).
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Liposom /
formulering

semetoder til at bygge aktive
leegemiddelstoffer ind i lipi-
derne. Det er en stor udfor-
dring til kemikerne. Dernzst
undersoges det ved biofysiske
teknikker, om de nye lipider
kan danne stabile liposomer.
Herefter skal man afklare, om
fosfolipaserne kan nedbryde
liposomet. Hvis det er tilfeldet,
er det neste trin at formulere
liposomerne til forseg pé kul-
turer af cancerceller. Og hvis
liposomerne viser sig at vere
virksomme pé cellekulturerne,
kan man derefter planlegge
forsog pé dyremodeller. Herfra
er der stadig et stykke vej til
forseg pd mennesker.

Vi er nu ndet dertil, at vi kan
vise, at konceptet med disse nye
liposomer i princippet virker, og
vi har fundet et par legemiddel-
stoffer, der opfylder betingel-
serne med hensyn til liposom-
dannelse, enzymatisk nedbryde-
lighed og en interessant effekti-
vitet pd cellekulturer. Den kom-
mende tid skal vise, om vi med
de nye liposomer er kommet
narmere til Ehrlichs vision on
den magiske kugle. |
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