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Carboxylsyreholdige
lcegemidler - hvorfor giver de

pivirkninger?

Carboxylsyreholdige lcegemidler metalbooliseres til reaktive
acylglucuronid-metabolitter, der kan indgd i potentielt
foksiske reaktioner med proteiner | plasma og lever. Hvert
fierde loegemiddel, der traekkes fra markedet, indeholder en

carboxylsyregruppe.
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Af Rune Nygaard Monrad, Novozymes A/S

Lagemidler indeholdende en carboxylsyre er nogle at de
hyppigst anvendte legemidler pa markedet. Denne gruppe af
legemidler, som typisk er gigtpreparater (NSAID-praparater,
non-steroidal anti-inflammatory drugs) til behandling af smerte
og betendelse [1] omfatter blandt andet Magnyl (acetylsalicyl-
syre), Ipren (ibuprofen) og Voltaren (diclofenac).

Metabolisme af carboxylsyreholdige lcegemidiler
Metabolismen af carboxylsyreholdige legemidler foregar

1 leveren, hvor de primart metaboliseres til deres 1-B-O-
acylglucuronider [2] (AG), figur 1.

Denne proces, der finder sted i lgbet af fase II-metabolismen,
sker typisk for at gge vandoplgseligheden af det indtagne lege-
middel, hvorefter det kan udskilles via nyrerne. I mods@tning
til legemidler, der ikke indeholder en carboxylsyre, er meta-
bolitterne af carboxylsyreholdige legemidler aktiverede (pga.
kobling til glucuronsyre) og kan indga i1 potentielt toksiske
reaktioner med kroppens biomakromolekyler sasom proteiner i
lever og blodbane (plasma).
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Figur 1. Metabolisme af lcegemidler i leveren i fase I- og IFmetabo-
lismen. Fase | metabolisme er typisk hydroxyleringsprocesser, mens
fase Il typisk er kobling fil polcere komponenter sGsom glucuron-
syre for at @ge vandoplgseligheden og dermed udskillelse.,

Reaktivitet af acylglucuronider
Acylglucuronider kan reagere med aminogrupper 1 f.eks.
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aminosyren lysin i proteiner pa to forskellige mader: Transacy-
lering, hvorved selve legemidlet bindes kovalent til proteinet,
og glycosylering, hvorved bade leegemiddel og glucuronsyre
bindes kovalent til proteinet [3,4] (sidstn@vnte kaldes ogsa gly-
kering), figur 2. Begge typer af reaktivitet forarsager irreversi-
bel modifikation af proteiner.
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Figur 2. Reaktivitet af acylglucuronider med aminogrupper i
proteiner [3].

Omkring hvert fjerde legemiddel, der traekkes tilbage fra
markedet pga. alvorlige bivirkninger, indeholder en carboxyl-
syregruppe, og man kan spekulere pa, om den ggede reaktivitet
af acylglucuronid-metabolitter er ansvarlig for den observerede
toksicitet af visse carboxylsyreholdige legemidler [5-8]. Pa
nuverende tidspunkt er der ikke pavist en direkte sammen-
heng mellem reaktivitet af NSAID-metabolitter med bioma-
kromolekyler og f.eks. levertoksicitet af NSAID-praparater,

men ibufenac, der blev trukket tilbage fra det britiske marked 1
1968 pga. alvorlig leverskade [9,10] metaboliseres til en sterkt
reaktiv acylglucuronid-metabolit, struktur 1, figur 3 side 18, 1
netop leveren [11].

Struktur-aktivitetssammenhcenge

[ et nyligt publiceret studie er det vist, at metabolitter af ibu-
profen og andre carboxylsyreholdige analoger af ibuprofen,

figur 3, reagerer forskelligt atha&ngig af deres struktur [11].

Ved inkubering at human serum albumin (HSA) med forskel-
lige koncentrationer af acylglucuronider kunne der ved direkte
MS-analyse detekteres forskellige koblingsprodukter mellem
acylglucuronider og protein. Bade transacylering og glycosyle- p

_____________________
g A i -H'i-'l'l'llI

---------

e T

R - o .
..... T B
PRI

'Ir-."‘"l-' 1 -h:mi.mtﬂ'irﬂr ' T

MERKAT MR.2497

Nyt om ...

... Klovnefisk beskytter
koraller

Koralrevene rundt om i verden er truet af udryddelse. Nar
revene har darlige vaekstvilkar, bliver de overgroet af alger, som
afsondrer en rekke giftige stotfer som de viste terpener, der
slar koraldyrene ihjel. Korallerne udsender sa i deres ngd nogle
kemiske signaler, der tiltrekker klovnefisk, Gobiodon histrio,
der absolut ikke ser ud som en vogter, den er ca. 3 cm lang;
men den @&der algerne, som er giftige for andre fisk; klovnefi-
skene tager gjensynlig ikke skade at dem.

Carl Th.
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Foto: Dr. Oliver Schneider. Licensed under Creative
Commons Attribution-Share Alike 3.0 via Wikimedia Commons.

Corals Chemically Cue Mutualistic Fishes to Remove Competing Seaweeds,
Sciences, 338 no.6108, 2012, side 804.

'

/ OH H3CCOO.

\ fc- 5 1
— ™,
I\,}:G A />= O - “HEfJJ\/Ii‘*f’*‘H) e S
HO y O HOY ~— 10 |

~“OOCCH;

H3CCOO._

ToTrT "‘ﬁ"“"ﬁTJ

HsCCOO™




M BIOTEKNOLOGI/MEDICINALKEMI

OH OH OH
0 O O
HO Q o HO Q
HO o] HO
OH OH OH
1 2 3
Ibufenac AG (R)-lbuprofen AG (S)-lbuprofen AG

4
Bibufenac AG

Figur 3. Strukturer af acylglucuronid-metabolitter af ibuprofen og ibuprofen-analoger.

Tabel 1. Selektivitet som fglge af inkubering af acylglucuronider med HSA [11].

AG Koncentration Selektivitet Modifikation af HSA (%)
(mM) TA : Glyc

1 0.5 60 : 40 16

1 5.0 61 : 39 44

2 0.5 64 : 36 5

2 5.0 6337 23

3 0.5 44 : 56 9

3 5.0 55 : 45 24

4 0.5 - 0

4 5.0 34 : 66 8

Inkubering af 33 g/L HSA med acylglucuronid 1-4 i 16 fimer ved 37°C og pH 7.4. TA: frans-
acylering, Glyc: glycosylering.
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Figur 4. Kombineret massespektrum (ESI* LC TOF MS) af 33 g/L HSA inkuberet med 5.0 mM
acylglucuronid 1-4 i 16 timer ved 37°C og pH 7.4. Transacylering: bld; glycosylering: ragd;
dobbelt reaktivitet (bdde transacylering og glycosylering): gren. Umodificeret HSA er i alle
filfcelde den starste top [11].
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ring af HSA, figur 2, blev observeret,
hvilket er illustreret 1 det kombinerede
massespektrum i figur 4 samt tabel 1.
Det bgr dog n@vnes, at disse typer af
proteinmodifikation primart observe-
res ved hgje koncentrationer af disse
legemiddel-metabolitter (0.5 og 5.0
mM) [12].

Som det ses, er acylglucuronider
af legemidler uden substitution 1
a-positionen mere reaktive end lege-
midler med substitution 1 a-positionen
[11]. Det betyder, at carboxylsyrehol-
dige legemidler uden en substituent 1
a-positionen til carboxylsyregruppen
har en stgrre tilbgjelighed til at indga
1 reaktioner med humane proteiner.
Dermed udger de en gget risiko for
at inducere toksicitet under meta-
bolisme. Samtidig er det tydeligt,
at jo mere sterisk hindring der er 1
a-positionen til carboxylsyregruppen,
jo mindre reaktive er de tilsvarende
metabolitter. Det betyder, at eventuel
fremtidig udvikling af carboxylsy-
reholdige leegemidler bgr fokusere
pa at introducere mest mulig sterisk
hindring ved siden af carboxylsyre-
gruppen, hvis legemidlets aktivitet
1 gvrigt kan bibeholdes ved dette.
Udover forskelle 1 reaktivitet blev
det ogsa observeret, at preferencen
for henholdsvis transacylering og
glycosylering @ndrer sig som tglge at
graden af a-substitution. Metabolit-
ter af legemidler uden a-substitution
har en preference for transacylering,
mens legemidler med en hgjere
grad af substitution i stigende grad
foretraekker glycosyleringsruten
[11]. Denne forskel 1 reaktivitet kan
forklares ved, at gget a-substitution
udggr en sterisk hindring og dermed
begraenser direkte reaktion med nuk-
leofiler via transacyleringsruten, mens
isomerisering af acylgruppen til en
anden position pa glucuronsyre ikke
pavirkes 1 samme grad. Det medfg-
rer, at glycosylering er den primare
reaktivitet af metabolitter af carbo-
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xylsyreholdige legemidler med en hgj grad af a-subsitution.

I mods@tning til alkyl acylglucuronider, struktur 1-4 1 figur
3, der udviser begge typer af reaktivitet (transacylering og
glycosylering) reagerer aryl acylglucuronider (struktur afledt
af benzoesyre, ej vist) udelukkende via glycosyleringsruten
[11]. Det lader til, at aryl acylglucuronider er betydeligt mere
reaktive end alkyl acylglucuronider og dermed kan have en
gget risiko for at inducere en toksisk reaktion 1 kroppen under
metabolisme.

Konklusion

De her diskuterede forskelle 1 reaktiviteten af metabolitter af
forskellige carboxylsyreholdige legemidler giver en mulig
forklaring pa nogle af de hidtidige kliniske observationer af
bivirkninger for carboxylsyreholdige l&egemidler. Det er be-
markelsesveardigt, at ibufenac blev trukket tilbage fra markedet
for snart 50 ar siden, mens ibuprofen stadig anvendes 1 vid
udstrekning. Det illustrerer, at forskellene mellem succesfulde
og toksiske laegemidler er harfine, og de her prasenterede for-
skelle i1 reaktivitet er derfor vaerd at vere opmarksomme pa ved
udvikling af nye legemidler.

Idet carboxylsyreholdige l&egemidler hovedsageligt meta-
boliseres til reaktive og potentielt toksiske acylglucuronid-
metabolitter 1 kroppen, bgr der generelt udvises varsomhed
1 forbindelse med udvikling af legemidler, der indeholder
carboxylsyregrupper.
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Proteinforsker far prestigefyldt pris

Professor Jiri Lukas, direktgr for Novo Nordisk Foundation
Center for Protein Research, har netop modtaget den inter-
nationale pris "Prix Leopold Griffuel” for sit arbejde med
proteiners rolle i1 kraftceller, hvilket har fgrt til en bedre for-
staelse af, hvordan kraft udvikles. Hans arbejde har blotlagt
adskillige svage omrader 1 de komplekse protein-netvark,
som cancerceller er s@rligt afhangige af, og en malrettet ind-
sats 1 disse omrader kan skabe grobund for en mere effektiv
behandling.

Alicja Mortensen

genvalgt til toppost i EFSA-panel

Den Europaiske Fodevaresikkerhedsautoritet, EFSA, har
for anden gang valgt DTU Fgdevareinstituttets seniorforsker
Alicja Mortensen som formand for organisationens panel for
tilsetningsstotfer og neringsstoffer. Som formand skal Alicja
Mortensen lede panelet gennem arbejdet med at vurdere nye
tilsetningsstoffer og kilder til na@ringsstoffer som vitaminer
og mineraler, og revurdere hundredvis af tils@tningsstofter,
der pa nuvarende tidspunkt er godkendt til brug 1 madvarer,
som f.eks. farvestotfer, konserveringsstotfer og emulgatorer.

Kasper Steen Pedersen
nomineret til Reaxys Ph.d. prize
Pa fa ar er den internationale pris
“"Reaxys Ph.d. prize” blevet den mest
betydningsfulde @resbevisning en
kemistuderende kan ggre sig hdb om at
vinde. Nu er den ph.d.-studerende Kasper -«
Steen Pedersen ved Kgbenhavns Universitet nomineret til at
modtage prisen.

Kasper Steen Pedersen forsker 1 molekyl®r magnetisme
ved Kemisk Institut pd KU.

Jesper Bendix medlem af
Videnskabernes Selskab
Professor Jesper Bendix er blevet
indvalgt 1 Det Kongelige Danske Vi-
denskabernes Selskab. Jesper Bendix er
professor i uorganisk kemi ved Kemisk
Institut, Kgbenhavns Universitet og har
1ser specialiseret sig 1 enkeltmolekyler med magnetiske
egenskaber og 1 aktivering af molekyler ved vekselvirkning
med metalcentre.

De studerendes
yndlingsunderviser

Kemistuderende har studenterhuen skruet |
godt pa. Alligevel kan de blive lidt blege,
nar de mgder et kursus med et navn som
“"Kvantekemi og teoretisk spektroskopi™.
Trods det barske kursus har studenter-
representanter fra samtlige 22 SCIENCE-uddannelser pa
Kgbenhavns Universitet udvalgt kursets underviser, Lektor
Stephan Sauer, til prisen “Arets Underviser ved Science
2014”. Det Natur- og Biovidenskabelige Fakultet pa Kgben-
havns Universitet star bag prisen, der blev uddelt af Albert
Schulz pa vegne af Scienceradet.
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