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Langtidsvirkende

lcegemidler
via polymer-albumin-konjugation

Polymer-albumin konjugater gger cirkulationstiden for smé
loegemidler, hvilket giver en optimeret effekt. En snedig linker gar,

at lcegemidlet sidder fast p& konjugatet i blodcirkulationen, men
frigives lynhurtigt inden i cellerne. Konjugaterne syntetiseres gennem
lettilgoengelig kemi, hvilket ggr platformen bredt anvendelig.
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Et typisk leegemiddel har en lav molekyl-
vegt, hvorfor det let kan metaboliseres
og hurtigt udskilles fra kroppen. Derfor
skal mange legemidler indtages dagligt,
eller flere gange dagligt, hvilket bade er
dyrt og til gene for patienterne. En made
at omga dette er ved at sette legemidlet
fast pa et stgrre transportmolekyle, f.eks.
en polymer. Polymeren virker bade ved
at forlenge cirkulationstiden i kroppen,
mindske den metabolske nedbrydning
af leegemidlet fgr det nar sit mal, ggre
leegemidlet mere vandoplgseligt og ved
at muligggre levering af mange lege-
middelkopier pasat den samme polymer
[1]. Et historisk problem ved polymer-
strategien har dog veret, at de store
unedbrydelige polymerer kan ophobes i
kroppen, hvilket kan forarsage en giftig
tilstand. Ved at anvende kortere polyme-
rer undgas denne ophobning, samtidig
med at mange af fordelene ved polyme-
ren, sdsom mange kopier af legemidlet,
optimeret vandoplgselighed, nedsat
metabolisme og muligheder for kemisk
modifikation bibeholdes. Den korte
polymer vil dog have en kortere levetid

i kroppen, hvilket ligesom for det lille
leegemiddel, gnskes forbedret. Dette pro-
blem Igses ved at s@tte polymeren fast
pa et naturligt forekommende protein,
albumin. Albumin er det mest forekom-
mende protein i blodplasma og har
desuden den egenskab, at et s@t unikke
receptorer (FcRn) forlenger dets levetid
i kroppen, ved at albumin genanvendes
fremfor nedbrydes [2].
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Lagemidler pasat albumin-polymer-
konjugater opnar saledes en leengere
cirkulationstid i kroppen, og det betyder,
at man kan ngjes med at administrere
leegemidlet sjeldnere. Det er bade bil-
ligere, mere behageligt for patienten og
kan vere med til at nedbringe bivirknin-
ger ved behandlingen.

Hurtigere og mere effektiv
frigivelse af loegemidlet

Et lille leegemiddel pasat et stort
polymer-albumin-konjugat skal frigives
for at kunne udgve sin effekt. Kovalente
bindinger er som udgangspunkt meget
stabile. Traditionelt har legemidler veret
pasat via esterbindinger, der langsomt
kan hydrolyseres, serligt i surt miljg,
hvorved leegemidlet frigives. En metode
til en hurtigere og mere effektiv frigi-
velse af legemidler er blevet udviklet af
vores forskningsgruppe [3,4]. Metoden
muligggr et konjugat, hvor legemidlet
sidder stabilt fast pa polymeren, nar
denne er i blodet, men sa snart konjuga-
tet optages i celler, frigives det aktive le-
gemiddel. Denne metode er baseret pa en
linker indeholdende en disulfidbinding.
Disulfidbindingen er stabil i det oxida-
tive miljg i blodkredslgbet, men ustabil

Nedbrydning af disulfidbindingen starter
en kaskadereaktion, som nedbryder
linkeren og afgiver det frie uforandrede
legemiddel, figur 1. Denne strategi kan
anvendes for mange legemidler, da
kemien er fleksibel og understgtter leege-
midler indeholdende alkohol-, carboxyl-
syre-, amid- og amingrupper.

Trinvis konjugatsyntese
Laegemiddel-albumin-polymer-konjuga-
terne syntetiseres trinvist. Fgrst synteti-
seres i to-tre trin en metakrylatbaseret
monomer indeholdende disulfidtriggeren
og med legemidlet for enden, figur 2A.
Denne monomer anvendes i en “re-
versible addition-fragmentation chain
transfer” (RAFT) polymerisering. Til
polymeriseringen anvendes et serligt
"RAFT-agent”, som er det stof, hvorfra
polymeren vokser, figur 2B. Det spe-
cielle RAFT-agent gor det efterfglgende
muligt at binde enden af polymeren
kovalent til albumin, hvorved leegemid-
del-albumin-polymer-konjugatet dannes,
figur 2C [5].

Forsgg in vitro og in vivo
underbygger hypotesen
Konjugationen til albumin sker uden
kontrol over det eksakte konjugationssite.

® @ @

H\In"u"“" wﬂ

i det reduktive intracellulere miljg.

X=QINHCONHCOD

0 X

.i,in + Q

Figur 1. Loegemiddelfrigivelsen starter ved, at disulfidbindingen kigves af glutathion i det
reduktive infracellulcere miljg (1), herefter sker en ringslutningsreaktion, hvor lcegemid-
let fungerer som den udtroedende gruppe. Resultatet bliver, at lcegemidlet frigives i sin

originale form uden rester fra linkeren.

Dansk Kemi, 99, nr. 4, 2018 - KEMIFBKUS




MEDICINALKEMI

S CN
5
Eﬂ'HHI \s.rJ-L\E/K/E. N .-\"I"I:.
Ir---"s
N__,
- -..'I,II
Bl‘d—m% g

Figur 2. A) Leegemidlet anvendes i en simpel tretrinssyntese sammen med billige startstoffer, i syntesen af monomeren indeholdende en
disulfidbinding. B) Loegemiddelmonomeren kopolymeriseres via en RAFT-polymerisering, hvilket bevirker, at polymeren har en aktiveret
endegruppe og indeholder mange kopier af lcegemidlet per molekyle. C) Den aktiverede endegruppe reagerer med albumin og det
endelige konjugat formes.

En abenlys faldgrube kunne derfor vere, albumin bliver genanvendt, hvilket dan- en chip. Nar receptorerne binder albu-

at albumin, pga. konjugationen, mister ner grund for den lange vaevs- og blod- min, @ndrer chippen egenskaber, hvilket
evnen til at binde til albuminreceptoren residenstid. Et forsgg blev derfor udfgrt, kan detekteres, og receptorens affinitet
(hFcRn). Receptoren er ansvarlig for, at hvor disse receptorer er immobiliseret pa for konjugatet kan bestemmes. Det ob-
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Figur 3. A) Affiniteten af polymer-albumin-konjugatet til hFcRn-receptoren er tiincermelsesvist ucendret sammenlignet med aoffiniteten af
fri albumin, hvilket ggr det rimeligt at antage, at polymer-albumin-konjugatet kan benytte sig af de samme genanvendelsesmekanis-
mer som albumin, hvilket resulterer i en forlcenget residenstid. B) Mus injiceret med hhv. polymer-albumin-konjugat og polymer (begge
meerket med fluoroforen Cy7) blev undersggt vha. en IVIS-scanner efter hhv. 30 min. og 24 timer. Det ses tydeligt, at polymeren i sig selv
udskilles inden for 24 timer, hvorimod albumin-polymer-konjugatet forbliver i cirkulation og voev. Musen lcengst til hgjre i hver gruppe er

kontrol og har modtaget en blank saltvandsinjektion.

serveres, at forskellen i affinitet mellem
albumin og polymer-albumin-konjugat er
meget lille, og man ma derfor forvente,
at polymer-albumin-konjugatet vil
besidde de samme favorable egenskaber
som albumin [5].

For at sammenligne residenstiden
mellem de sma polymerer og de stgrre
polymer-albumin-konjugater, blev disse
fremstillet maerket med fluoroforen Cy7,
hvilket muligggr detektion i levende mus
vha. en IVIS-scanner. Musene blev in-
jiceret med stofferne og scannet hhv. 30
min. og 24 timer efter injektion. Det ses
tydeligt pa billederne, at polymeren efter
24 timer er stort set forsvundet (udskilt
via urin og faeces), hvorimod polymer-al-
bumin-konjugatet stadigvaek er til stede
spredt ud i hele kroppen. Disse data bak-
kes desuden op af blodprgvemalinger,
som ikke er medtaget her [5].

En bred platform med mange
anvendelsesmuligheder
Albumin-polymer-konjugaterne er i
vores forskning primert blevet anvendt
med henblik pa antivirale leegemidler
[5,6]. Der er dog ingen indkodede be-
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grensninger i platformen, hvorfor konju-
gater til andre formal let kan produceres.
De simple og fa kemiske syntesetrin ggr
metoden let anvendelig, og muligggr en
kombinatorisk tilgang, hvor bade lege-
midlet og proteinet kan udskiftes. Ved at
udskifte proteinet kan man modificere
receptoraffiniteten og dermed kontrolle-
re, hvor konjugatet optages. Andring af
leegemidlet vil ggre det muligt at benytte
konjugaterne til andre sygdomme, hvor
bl.a. kreft er meget oplagt. En nylig ud-
videlse af systemet indebarer, at der an-
vendes flere forskellige legemidler i det
samme konjugat. Herved opnas sikaldt
kombinationsterapi, hvilket allerede er
meget anvendt inden for behandling med
sma legemidler. Fordelen ved konjugater
til kombinationsterapi, sammenlignet
med sma leegemidler, er, at man kan
styre ratioen af legemidler ift. hinanden
pa cellulert niveau, hvorfor den bedste
kombination og dermed hgjeste effekt
kan opnas [5].
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