Protessor med fart pa

Hans Bréuner-Oshorne er 34 dr og har varet professor pa DFH i et halvt ar. Han har
allerede ndet mange resultater i sin kun tiarige akademiske karriere. Han elsker
lereprocessen forbundet med at forudsige modellegemidler, syntetisere dem og se om de
har den onskede effekt, og sé er det vigtigt for ham selv at kunne bestemme
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Det stod ellers ikke skrevet i Hans Briuner-Osbornes kort, at han
skulle komme til at beskaftige sig med neuromedicinalkemi. For
fra han var ti, var han overbevist om, at han skulle vare elektro-
ingenigr, og han startede da ogsa pa DTU i 1986. Men et koldt
og kaotisk studiemiljg fik skreemt ham vaek efter tre méneders
studium. I stedet aftjente han sin vernepligt i civilforsvaret.

- I civilforsvaret vagnede min interesse for, hvordan kemiske
kampstoffer, biologiske vaben m.m. pavirker organismen. Jeg
syntes, det var spaendende, hvordan leegemidler virker i kroppen,
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og min nysgerrighed, for hvordan man pa grundlag af den viden
kan udvikle nye leegemidler, blev vakt.

Jeg begyndte derfor at studere pa farmaceutisk hgjskole i 1988
og blev med det samme glad for at ga der. I modsatning til pa
DTU optages der kun et par hundrede studerende om aret, og da
omkring halvdelen af studiet er baseret pa klasseundervisning og
gvelser, er her et virkelig godt sammenhold.

- Jeg blev aldrig fanget af den traditionelle farmaci (apoteks-
verdenen). Det var sammenh@ngen mellem struktur og l&gemid-
lets specifikke virkning i kroppen og is@r i hjernen, der interes-
serede mig, og derfor besluttede jeg mig for at skrive speciale
inden for dette omrade.

Lidt of en jump-start

Hans Briauner-Osborne fik en jump-start pa sin akademiske
karriere, da han som en af de ca. 3% pr. drgang fravalgte praktik-
perioden pa apotek. I stedet tog han et ar til University of
Vermont, hvor Povl Krogsgaard-Larsen havde formidlet kontak-
ten til professor Mark R. Brann, der arbejdede med at klone
receptorer. Med sig havde han ti stoffer, der havde en pavist
effekt pA muscarine acetylcholinreceptorer, og de skulle testes pa
fem klonede receptorer.

- Imidlertid kom fokus til at ligge et helt andet sted, idet
professor Brann gnskede at udvikle et nyt og bedre receptortest-
system. Jeg blev sat pa opgaven og brugte et ar til at udvikle det.
Det viste sig at blive en stor succes. Systemet fik navnet Recep-
tor Selection and Application Technology (R-SAT).

- R-SAT blev patenteret, og professor Mark R. Brann startede
pa den baggrund biotekfirmaet ACADIA Pharmaceuticals Inc.
(det har et dansk datterselskab i Glostrup). Det er baseret pa
testsystemet - et high throughput screening assay - der er
ekstremt effektivt. Firmaet har udviklet sig fra kun at veere et
screeningsfirma til - som NeuroSearch - at kgre hele processen
igennem op til de indledende kliniske faser og sé salge produk-
tet fra. Der er i dag 130 ansatte, forteller Hans Briuner-Osborne.

Princippet i R-SAT

- Princippet er simpelt, hvilket ogsa ggr det sa tiltalende. Det er
et cellebaseret assaysystem, der kan méle l&gemidlers evne til at
aktivere/inhibere en bred reekke receptorer. Det kan bestemme
den funktionelle relevans af potentielle targets og forudsige
leegemidlers aktivitet. Normalt stopper celler med at gro, nér de
rgrer hinanden. Tilsattes et onkogen (gener der f.eks. giver
kreft) mister de evnen til at hemme veekst, og begynder som en
kreftcelle at gro uhaemmet. Det ses tydeligt pa cellerne, der
begynder at gro bade i hgjden og siderne, sa de til sidst kan ses
som mm-store kolonier. Samme vakst-effekt ses af en lang
raekke receptorer, nar de stimuleres med agonist. Nar cellerne
gror, producerer de et enzym, og vaeksten males i praksis ved at
tilseette et farvelgst substrat for enzymet. Substratet omdannes til
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et gult produkt, og ved at male mangden af gul farve fés et
direkte mal for veeksten.

- Efter at have testet princippet skulle processen optimeres.
Det blev bl.a. afprgvet pa velkendte receptorer for at se, hvor
bredt det virkede. I dag har ACADIA flere hundrede receptorer
af mange forskellige klasser. I princippet tror jeg, at man kan fa
stort set alle receptorer til at virke, man skal bare legge et stykke
arbejde i det.

- Det var en fuldsteendig uventet gave at fa lov til at arbejde pa
sa spendende et projekt, siger han.

Resultat fra
screening af
muscarine
agonister med
R-SAT. Et
farvelgst substrat
tilseettes, og i de
bronde hvor der
har veeret agonist
til stede ses en
tydelig gul farve
som mal for den
agoniststimulere-
de celleveekst.

Start en molekylaer farmakologisk afdeling!
Hans Briuner-Osborne forteller videre:

- Dajeg i 1993 vendte hjem til Danmark, var min mentor
Krogsgaard-Larsen stadig interesseret i at fa testet de omtalte
stoffer, og det gjorde jeg som ph.d.-studerende. Det viste sig, at
ingen af de ti stoffer var selektive nok, sa det projekt er mere
eller mindre dgdt nu.

- Samtidig fik jeg af Krogsgaard-Larsen til opgave at starte en
molekyl@rfarmakologisk enhed. Det var dejligt med den store
tillid, og jeg tog med gleede imod udfordringen. Enheden skulle
startes fra bunden - bade i materiel og faglig henseende. I starten
var det ret omtumlet. Jeg startede med at arbejde pa Panum,
derefter Institut for Farmakologi, videre til et »kosteskab« pa
Institut for Medicinalkemi for endelig at fa de gode forhold her
for et par ar siden, da instituttets nye bygning var ferdigbygget.
Nu har vi alt samlet pa et sted. Det betyder utrolig meget i det
daglige arbejde, at vi er integreret med kemikerne.

Vigtigt at tenke langsigtet
- Fra kun at studere farmakologien begyndte vi i midten af
1990°erne at arbejde med receptorernes struktur, dvs. hvordan de
fungerer pa molekyleart niveau. Jo bedre vi kender vores target,
jo bedre kan vi designe stoffer, der pavirker det target. I gjeblik-
ket er de fleste af vores projekter koncentreret omkring en
familie af receptorer - metabotrope glutamatreceptorer. Kort sagt
sa ved vi, at glutaminsyre er et af hjernens vigtigste signalstoffer,
som aktiverer nervecellerne ved at binde sig til receptorer. Der
findes to hovedtyper receptorer - de ionotrope og de
metabotrope. De ionotrope er meget effektive og kraftfulde, og
nar vi tidligere har forsggt at hemme dem, har det haft alvorlige
bivirkninger, idet stofferne har blokeret for effektivt. Det ser ud
til, at vi kan undga den type problemer ved at blokere de
metabotrope receptorer, idet de kun pavirker nervecellens
indhold af sekundere signalstoffer. Derved har vi fundet en
mildere made at pavirke glutaminsyresystemet pa.

- Begge typer receptorer er opdelt i tre undergrupper, som igen
er opdelt i undertyper, her har undertyperne mGluR1 og mGluR5

vist sig at vere interessante for de metabotrope receptorer. Deter p
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vores mal at udvikle legemidler, der kun pavirker de rigtige

receptorer, s man helt undgér bivirkninger, siger Hans Brauner-

Osborne og fortsatter:

- At finde de interessante receptorer er en cirkulaer proces, der
bider sig selv i halen. At bestemme de relevante receptorer for en
given sygdom kreever selektive stoffer, og for at syntetisere de
selektive stoffer skal man vide, hvad de skal ramme. Man har
f.eks. en ide om, at mGIluRS5 er interessant i forbindelse med
epilepsi, men fgr man har de selektive stoffer, kan det ikke
eftervises. Kemikerne syntetiserer stofferne, vi tester dem, og
computerkemikerne forsgger at komme med nye ideer til,
hvordan man kan fremstille selektive stoffer.

- Vha. rgntgenkrystallografi er det lykkedes at bestemme
strukturen af receptor mGluR 1. Ud fra den er der lavet modeller
af alle receptorerne.

Lundbeck tester in vivo i det metabotrope projekt, hvilket vi
ikke selv har mulighed for. Det har vist sig, at analoger af
homoibotensyre (HIBO), se i gvrigt artikel side 34, bl.a. kan
hemme den metabotrope receptor mGluRS. Men der er forskel-
lige problemer forbundet med HIBO-analogerne. Det er ikke
potent nok og kan kun passere blod-hjerne-barrieren ved direkte
indsprgjtning i hjernen.

Man kan bruge to strategier for at komme videre med et sadant
problem:

- arbejde videre med samme molekyle og forsgge at fremstille et
mere potent stof ved at fremstille nye analoger. Det er en
langvarig proces.

- screene med mGluRS5 og fremstille nye strukturer. Det er typisk
den made, industrien vil tackle det pa.

I dette tilfeelde er strukturen en hydrofil aminosyre med tre

ladede grupper, hvilket hgjst sandsynligt er grunden til, at det

ikke kan treenge over blod-hjerne-barrieren. For at komme ind i

hjernen skal det vare lipofilt. Dvs. aminosyren er alt for ladet.

Hvis man screener, kan man finde stoffer, der slet ikke er ladede,

men som stadigvaek har samme virkning.

- Industrien har typisk nogle meget kortere tidsrammer end vi.

Stoffer ma ikke tage for lang tid at lave. Ud af ti foreslaede

stoffer fremstiller de f.eks. de tre, der er nemmest at syntetisere.

Vi ser derimod ogsa pa, hvad der er interessant at syntetisere rent

kemisk. Vi er her ikke for at fremstille legemidler, men for at

teste nye ideer og den arbejdsproces kan jeg godt lide. Det er
stimulerende og spzndende at have mulighed for at arbejde sa
langsigtet. Det giver mulighed for at lave strategier, der ikke
ngdvendigyvis giver resultater her og nu, siger Hans Bréauner-
Osborne.

Ny professor - nyt arbejdsfokus

- En af de helt store udfordringer for mig de naste ar bliver at
omlaegge mit faglige fokus. Tidligere har jeg vaeret nesten 100%
beskaftiget med forskning. Men allerede fa maneder efter at jeg
blev ansat som professor, blev mit arbejdsomrade mere varieret
(professoratet Igber over fem ar med mulighed for forlngelse til
otte).

- Jeg bruger nu ca. tre gange sa meget tid pa undervisning.
Bl.a. er jeg ved at starte et helt nyt ph.d.-kursus i molekylerfar-
makologi, og der er endnu ikke skrevet en linje. Det er utrolig
spendende, og jeg gleder mig meget, men der er ikke nogen
tvivl om, at det kommer til at tage meget af min tid. Mine
kollegaer kommer fremover til at sta for den praktiske forskning,
og jeg vil primert fungere som mentor.

- Jeg ser det som min vigtigste opgave at hjelpe andre i gang,
som jeg selv er blevet hjulpet af Povl Krogsgaard-Larsen
gennem de sidste ti dr. Det er mit fornemmeste job at motivere
folk og give dem de ngdvendige rammer, som de sa selvfglgelig
selv skal fylde ud, slutter Hans Briuner-Osborne.
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KORT NYT

Vi har modtaget dette sjove indleg om en lesers farste
mgde med stgkiometrien i praksis. Har du en sjov kemi-
relateret historie at fortelle, er du meget velkommen til at
sende eller maile den til redaktionen.

Red.

Den forste stokiometri

Jeg har altid veret interesseret i kemi, og et af de mere spekta-
kulere omréader i kemien er pyroteknikken, leeren om fyrver-
keri. Da jeg var 14, blev jeg interesseret i dette specielle
omrade, men desvearre, almindeligt sortkrudt kreever bade
kaliumnitrat, svovl og kul. Hverken svovl eller kaliumnitrat var
tilgengelige for mig, da man ikke ma s@lge kemikalier egnede
til fyrveerkerifremstilling til unge under 18 &r. Hvad ggr man
sd, nar ens forzldre er imod disse eksperimenter, og ens
storebror far stof til at yde afpresning, hvis han skulle kgbe
det? Man laver det selvfglgelig selv. I en kemibog (»Sjov
Kemi« af Leonard Ford) havde jeg l@st, hvordan blynitrat og
kaliumiodid blev til blyiodid, som er gult. Det er oplagt, at det
andet produkt ma vere kaliumnitrat. Sa hvis man nu blandede
kalksalpeter med potaske, sa burde calciumcarbonat feldes, og
det andet produkt ma vere kaliumnitrat, som let skulle kunne
isoleres.

Sa jeg kgbte noget kalksalpeter i en planteforretning og noget
potaske i Matas, blandede tingene sammen med noget vand, og
voila, hvidt bundfald. Efter frafiltrering af bundfaldet inddam-
pede jeg oplgsningen og blandede produktet med lige dele
sukker efter volumen. En teendstik til, og en heftig reaktion
indtradte. Der var tale om kaliumnitrat!

Sterkt opmuntret af dette resultat gik jeg i gang med at lave
stgrre portioner efter at have opstillet reaktionsskemaet.
Imidlertid gav disse forsgg en sirupsagtig farvelgs masse, som
ikke kunne bruges til noget. Efter 5-6 fejlslagne forsgg fik jeg
mistanke om, at de der koefficienter foran stofferne i reaktions-
skemaet ikke betgd teskefulde, men derimod noget mystisk,
der kaldtes mol. Aha, tenkte jeg og slog op i Gads Kemileksi-
kon og fik fglgende definition: »Stofmangden af et system, der
indeholder lige sa mange elementare dele, som der er atomer i
0,012 kg carbon-12«. Elementaere dele? Hvad ville det sige?
Heldigvis stod der bagefter: »Tidligere blev et mol defineret
som et grammolekyle af et stof«. Aha, det var jo meget bedre;
»Det antal gram af stoffet, som molekylvagten angiver«.
Molekylvegten var jo nem nok at finde, sa jeg fortsatte mine
forsgg, denne gang med korrekte mangder kalksalpeter og
potaske (kalksalpeter er i gvrigt et dobbeltsalt af ammonium-
og calciumnitrat). Forsggene faldt nu gunstigt ud, og jeg
begyndte at producere kilovis af kalisalpeter.

Senere kastede jeg mig over fremstillingen af kaliumchlorat,
som er ngdvendigt for at kunne lave farvesatser.

NB. Blander man kalksalpeter og potaske med en passende
mangde vand (ikke for meget), bliver det til en stiv grad, og
man kan vende bunden opad pa glasset, uden at det Igber nogle
steder. Men, som ved et trylleslag, fra det ene sekund til det
andet, bliver vasken tyndtflydende igen. Muligt
demonstrationsforsgg?

Michael Dyrsting Nielsen

10/



