Hul i hukommelsen

En simpel organisk forbindelse hemmer en form af proteinkinase C specifikt og er kandidat
til en medicinsk behandling af tilbagefald hos stofmisbrugere

Af Carsten Christophersen, carsten@techmedia.dk

Den samfundsmessigt overveeldende form for afhengighed i Danmark geelder
sukker. Modelfoto af middel til middelsveer afhengighed af spde sager. Dette
niveau kan formentlig holdes i ave uden medicinsk intervention ved en kraftig
og vedvarende indsats af viljestyrke, reduktion af tilgengelige pkonomiske
muligheder parret med udstrakt stgtte fra familien. (De manglende fortender
har ingen relation til afhengigheden).
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Nar personer, der er afhengige af stimulanser og narkotika,
forsgger at blive afvaennet, er risikoen for tilbagefald meget
stor. Det h&enger sammen med erindringen, der ved bestemte
pavirkninger genkalder den lystfglelse, som fglger efter indta-
gelse af en stimulans. Det vaekker en nasten uimodstaelig trang
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til at gentage oplevelsen. Hvis erindringen
blokeres, er der langt hgjere chance for, at
misbrugeren magter at forblive stoffri.

Proteinkinase C-C

Hos rotter findes dette specielle enzym

i store mangder i hjernen, efter at de er
gjort afhengige af kokain. Enzymet er

en ngglefaktor i processen, der oplagrer
information i hukommelsen og ogsa virker
ved indlering. Hemning af enzymet re-
sulterer derfor i, at erindringen om lystfg-
lelsen fortranges, og at personen glemmer
den. Det nedsatter risikoen for tilbagefald
betydeligt. Der kendes en hel del hem-
mere af proteinkinase C (PKC), men de
haemmer alle eller de fleste PKC’er og er
derfor uanvendelige til specifik pavirkning
af PKC-C.

Specifik haemning af PKC-C
Ved afprgvning af 1200 heterocycliske
medlemmer i et stofbibliotek skiller tre
forbindelser sig ud ved at hemme PKC-{
specifikt. En forbindelse, 3-hydroxy-2-(3-
hydroxyphenyl)-4H-1-benzopyran-4-on,
viser mest potent haemning og er derfor
et realistisk bud pa et medikament mod
tilbagefald. Den aktive forbindelse er
kemisk set en flavonol (3’-hydroxyflavo-
nol), der tilhgrer en gruppe vidt udbredte
naturstoffer i planter. Men selve den 3’-
hydroxylerede flavonol er aldrig fundet i
naturen, den er syntetisk fremstillet.

Ved analyse af strukturerne af de
forskellige heemmere viser det sig, at hy-
droxygrupperne i 3- og i 3’-stillingerne er

Proteinkinase C - PKC

Proteinkinaser er en stor familie af enzymer, der hovedsa-
geligt katalyserer phosphoryleringen af hydroxygrupper fra
tyrosin/serin/threonin-rester i proteiner. Herved styrer og
transmitterer de information i cellerne. De regulerer bl.a.

sa vigtige funktioner som immunrespons, cellevaekst, cel-
leomdannelse, differentiering og programmeret celledgd.
Enzymerne findes i en rakke variationer (isoformer), der er
involveret i en ma&ngde neurologiske og psykiatriske lidel-
ser som Parkinsons sygdom og afhangighed. Der er mindst
10 forskellige isoformer inden for serin/threonin-kina-
serne, hvoraf én, PKC-C, er hovedansvarlig for misbrugeres
tilbagefald.



3"-hydroxyflavonol

Flavonoler har utallige biologiske virkninger. Blandt mange
undersggte flavonoler udmarker 3’-hydroxyflavonol sig ved at
vere den mest aktive til at afslappe blodkar, og den bedgmmes
til at have potentiale som medicin mod kredslgbssygdomme.
Den er samtidig en ualmindelig
aktiv antioxidant. Ved forsgg pa
cellekulturer viser forbindelsen
sig at veere praktisk talt ugiftig.

Flavonolen hindrer erindringen om lystfg-
lelsen ved et stofmisbrug i at blive aktive-
ret. Hydroxygrupperne i positionerne 3 og
3’ er absolut ngdvendige for virkningen.

3'-hydroxyflavonol

absolut ngdvendige for virkningen. Strukturen af det aktive om-
rade i PKC-C er ikke detaljeret kendt, men for isoformen PKC-1,
der ligner PKC-{ mest, har en rgntgenstrukturanalyse afslgret
den rumlige struktur. Ud fra denne struktur viser computer-
modelleringer, at de aktive h&@mmere passer som fod i hose

ind i denne arkitektur. Kraftige hydrogenbindinger fastholder
molekylet som en prop i strukturen.

Beregningsmodellens palidelighed giver forskerne blod pa
tanden til at beregne strukturen af endnu bedre kandidater til
hazmning af enzymet. Tilbage star, at syntetikeren fremstiller de
mest lovende stoffer og pa denne made designer en ny medicin.

Alle tre syntetiske flavonoler, der indeholder grundstrukturen 3’-hydro-
xyflavonol (rgd) med ekstra substituenter (sorte) hemmer PKC-C. De
har bidraget til at forfine den beregningsmessige model af heemmerens
tilpasning i den katalytisk aktive lomme i enzymet.
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