BIOTEKNOLOGI

PET - et redskab til at opnd insiderviden — |

ER RYGNING ET GATEWAY-DRUG
TIL HARDERE STOFFER?

1 2003 skrev jeg tre artikler til Dansk Kemi om Position Emissions Tomograf (PET) [1] i forbindelse med
PET centeret pé Arhus Universitetshospitals 10 érs fodselsdag. De handlede om, hvordan man med en
cyklotron producerer de ustabile isotoper 'C, N, '*0 og ®F, og hvordan man ved hjzlp af organisk-kemi
indbygger disse PET-isotoper i storre molekyler. | denne serie gives eksempler pé, hvad PET kan bruges
til - nemlig til at opné indsigt og viden om kroppens biokemiske processer in vivo

Af Svend Borup Jensen

I den farste artikel vil jeg starte med et forskningsprojekt, der
kunne vise sig at veere meget kontroversielt. Den hypotese, som
vi gnskede at undersgge, var nemlig, om den kemiske pavirk-
ning, som tobaksrygere udseetter deres krop for, medfarer, at de
har en forgget risiko for at ende i et misbrug af hardere stoffer?
I diskussionen om fri hash har man gentagne gange benyt-
tet argumenter som, at brugen af hash kan fare til misbrug af
héardere stoffer; man har ligefrem kaldt
hash et “gateway-drug”, til hardere stoffer.
En meget stor del af stofmisbrugere er
rygere, ca. 80-90 %, et tal, der er meget
starre end for den tilsvarende gvrige be-
folknings, der ikke er misbrugere. Vi har
gnsket at belyse spgrgsmalet “om tobaks-
rygning kan fare til en forgget risiko for
brug af hardere stoffer”. Vores forsgg be-
lyser udelukkende de kemiske processer
og ignorerer eventuelle sociale forhold.
Ideen bag undersggelsen bygger pa,
hvad der sker med dopaminsystemet i
hjernen, nar man indtager forskellige
misbrugsstoffer, herunder tobaksrag.
Dopamin er et neurotransmitter-molekyle
eller et hjernesignalstof, om man vil, dvs.
et kemisk stof, der bliver brugt til at trans
portere ”beskeder” mellem neuronerne
i hjernen. Dopamin bliver syntetiseret i
hjernen i neuronerne ud fra aminosyren
tyrosin via dihydroxyphenylalanin - ogsa
kaldet dopa (figur 1). Ud over at dopamin
er et signalstof, er den ogsa et intermediat
til andre signalstoffer, nemlig noradrena-
lin og adrenalin, men det er en helt anden
historie, som vi ikke vil behandle yderli-
gere her.

Figur 1 In-vivo syntesen
af Dopamin.

Essentielt stof
Dopamin som neurotransmitter er meget essentielt for os og har
indvirkning pa mange forskellige og forskelligartede hjernepro-
cesser, sa som at kontrollere vores bevaegelser, falelser, fornem-
melse af smerte og forngjelse.

Nar dopamin er blevet syntetiseret, lagrer neuronen dopa-
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minmolekylerne i vicikler i nerveenderne klar til senere brug
og beskyttet fra mono amino oxidase enzymet kaldet (MAQ).
MAO-enzymet ger precis det, man forventer, nemlig at oxidere
monoaminer (figur 2). Nar nerveenderne modtager et elek-
trisk signal, bliver viciklerne tamt ud i mellemrummet mellem
nerveenderne, kaldet synapsen. Dopaminmolekylerne kan sa
ga over og sztte sig pa receptoren pa andre nerveender, signalet
bliver igen lavet om til et elektrisk signal og transporteret vi-
dere. Den del af dopaminen, der ikke satter sig pa receptorerne,
vil blive optaget af nerven igen vha. re-uptakessites eller vil
blive nedbrudt af MAO enzymet.

Figur 2 Metabolisering af Dopamin.

Rog pévirker dopamin
Man har i en del ar vidst, at rygning pavirker dopaminniveauet
direkte, ved at nikotin (figur 3) medfarer dopaminfrigivelse,
men som noget relativ nyt har man fundet, at nogle af de over
4000 kemiske stoffer[2], der er blevet identificeret i cigaretrgg,
ogsa har en indirekte pavirkning. Det er nemlig blevet pavist, at
rygere har et nedsat MAO-enzymniveau pa 40-50 %, sa ikke
nok med at rygning gger dopaminniveauet, det fjerner ogsa ca.
halvdelen af det enzym, der skal hjelpe med at fjerne dopami-
nen fra synapserne. Man ma
derfor forvente, at rygere far
en leengerevarende og maske
hgjre pavirkning af frigivet
dopamin end ikke-rygere.

Dopaminens effekt er me-

Figur 3 Nikotin.
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get kompleks og heller ikke fuldt ud forstaet endnu, men det ser
ud til, at dopamin spiller en rolle i hjernens belgnningssystem.
Dopamin- niveauet i hjernen er for eksempel gget, nar man
spiser, drikker eller har sex. Det gges ikke alene ved at udfare/
fa noget, vi kan lide, men tanken om det er nok. @get dopamin-
niveau ses for eksempel hos fodboldspilleren, der forestiller

sig, at han/hun score et vigtige mal, eller ved forventningen til
et kommende restaurant besgg. Der er mange misbrugsstoffer,
der far mishrugerne til at fgle velveere og/eller harmoni, hvilket
pavirker dopaminniveauet opad, men herom mere i en senere
artikel i denne serie.

Eksperimentet

Hvordan kan vi designe et eksperiment, der kunne veere med til
at besvare ovenstéende spgrgsmél? P4 PET-centeret i Arhus har
vi et kulstof -11maerket sporstof, der hedder raklopride, der in-
direkte kan bruges til at finde ud af, hvor meget dopamin der er
i synapserne (figur 4). Der findes ogsa et andet kulsof-11maerket
sporstof, harmin, der kan bruges til at male mangden af mo-
noaminooxidase (MAO) niveauet (figur 4). Den made, hvorpa
vi opnar den viden, sker ved, at raclopride og harmin sztter sig
pa henholdsvis dopaminreceptorerne og MAO-enzymet. Hvis
der er meget dopamin i synapserne, sa er en relativt stor del af
dopaminreceptorerne allerede optaget af dopamin, dvs. at der
vil veere feerre dopaminreceptorer ledige, til at raclopride kan
sette sig. Da raclopride er meerket med den radioaktive isotop
kulstof-11, vil der veere mindre radioaktivitet akkumuleret i
synapserne som fglge af, at der bliver frigivet dopamin. Ved
hjeelp af samme “konkurrenceagtige” metode undersgger man
MAO-enzymniveauet. >

Producerer eller forarbejder De
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Pa scannedag 1 undersgger vi MAO niveauet vha. C11-har-
mine og dopaminniveauet vha. C11-raclopride. Vi kunne sa give
et misbrugsstof som for eksempel amfetamin, som man jo ved,
forager mangden af dopamin i synapserne. Det vi sa gar, er at
undersgge denne forggelse vha. af en nr. to C-11-raclopride. |
vores PET scanner vil vi sd se en mindre binding af C11-raclop-
ride til dopaminreceptorerne i forhold til den fgrste C11-raclop-
rideskanning. Dette fald kan seettes i relation til meengden af
det amfetaminfrigivede dopamin. Det foretrukne forsggsdyr
p& PET-centeret i Arhus er grisen. Det kan taenkes, at det ville
veere vanskelig at lave en gris om til en keederyger (grisens
relative hgje intelligens taget i betragtning). Man kan derfor
give et andet stof, der hedder pargyline, der irreversibelt binder
til MAO (dvs. slar enzymet ihjel), og det er lige det, vi gnskede

Figur; 4 Kulstof-11 meerkning at raklopride og harmin.
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at checke, for det er preecis den effekt ved rygning, vi gnsker at
undersgge.

Vi undersggte om MAOniveauet pavirker den af amfetami-
nen introducerede dopamin ved at gentage forsgget fra farste
skannedag (figur 5, sporstof som funktion af tiden). Farst C11-
harmine for at finde ud af, i hvor stort omfang vi har blokeret
MAO, og derefter C11-raclopride fgr og efter amfetaminen for
at finde de to dopaminniveauer.

Vi syntetiserede det kulstof-11 maerkede raclopride og harmin
ved methyleringer af aromatiske alkoholgrupper for at lave
methylesteren (figur 4). Resultaterne fra vores PET-skanninger
er vist i figur 6 og 7; vi har skannet 3 grise efter protokollen

Figur 5 Scanninger som funktion af tiden.

(skitseret i figur 5) og har sa lagt billederne fra de tre grise oven
i hinanden[3]. Grunden til, at man ger det pa den made, er selv-
falgelig, for at de biologiske effekter af amfetamin i relation til
mangden af MAO-enzymet skal traede frem for stajen og den
biologisk varians. Figur 7 viser et PETbillede af grisens hjerne
for og efter, man har givet pargyline. | de doser, vi har givet
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Figur 7; Her har vi et gennemsnit af detre grise
i 4 forskellige situationer. @verst er grisene kun
er pavirket af narkosen, nedenunder ser vi at der
sker et fald i bindingen af raclopride som fglge af
at man har givet amfetamin. C og D er fra skan
dag to efter pargyline hvor man gentager forsg-
get, uden og med amfetamin.

Figur 6; [11C]-Harmine
skanninger af grisens
hjerne far og efter man
har givet pargyline.

pargyline, ser vi, at
pargyline kraftigt
reducerer V, (volu-
men of distribution)
pB (binding poten-
tial) for “C-harmin;
V, og pB er udtryk
for bindingen af
harmin. Vi har taet
pé fjernet MAO-en-
zymerne i hjernen;
det er selvfalgelig
mere, end hvad
rygningen forar-
sager, nemlig kun en
40-50 % reduktion.
I figur 8 ser vi igen
pé et gennemsnit af
de tre grise i 4 for-
skellige situationer.
@verst er grisene
kun pavirket af nar-
kosen, nedenunder
ser vi, at der sker et
fald i bindingen af
raclopride som fglge
af, at man har givet
amfetamin. C og D
er fra skannedag to
efter pargyline, hvor
man gentager for-
sgget uden og med
amfetamin. Man
ser at pargyline i sig
selv forarsager et
fald i bindingen af ra-
clopride som udtryk
for, at der er mere do-
pamin i synapserne
eller feerre bindings-
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sites for dopamin/raclopride. Det, vores hypotese gik ud pa, var
at rygere bliver pavirket mere af amfetamin end ikkerygere, og
om det fald mellem situation C og D (figur 8) relativt er starre
end det, man ser mellem A og B (figur 8); det var ikke tilfaldet.
Vi kan derfor ikke konkludere, at rygere har starre risiko for at
blive afhangige af hardere stoffer som f.eks. amfetamin ud fra
disse forsgg. Hvis man gnsker en mere omfangsrig gennemgang
af vores fund, sé er det publiceret i Synapse [4].
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