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Upptackten
som gav ettT
svenskt
Nobelpris

Upptackten av prostaglandiner och liknande substanser har
lett till att forskare har kunnat utveckla nya behandlingar
av ett antal olika sjukdomar. Bakom den Nobelprisbelonade
upptackten finns flera svenska forskare.

Text Hans-Erik Claesson Illustration Johan Nord
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Prostaglandiner (PG),
tromboxaner (TX)
och leukotriener (LT)
paverkar flera viktiga
processer i kroppen.

ROSTAGLANDINER, tromboxaner och
leukotriener &r speciella fettsyror som
fungerar pa ett sdtt som liknar hormoner

i mdnniskokroppen. De paverkar viktiga
biologiska processer och kan bade hjilpa
kroppen att 14ka och bidra till att vi blir sju-
ka. De spelar en viktig roll vid uppkomsten
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Prostaglandiner

Arakidonsyra

av smadrta, inflammation, feber,
blodproppar och astma.

En viktig upptéckt har
dérfor varit utvecklingen av
ladkemedel som kan minska
bildningen eller effekterna av
dessa Amnen. Likemedel som

kallas for NSAID (icke-steroida
antiinflammatoriska ldke-
medel), exempelvis ibuprofen,
diklofenak och aspirin, hAmmar
produktionen av prostaglandiner

och anvinds for att behandla inflamma-
tion och feber. Hundratals ton av dessa
lakemedel anvénds érligen i Sverige vid
behandling av olika inflammatoriska
tillstdnd och feber. Aspirin har ocksa en
annan viktig funktion - det kan blockera
bildningen av tromboxaner, vilket minskar
risken for blodproppar. Déarfor anvinds
l4ga doser aspirin ofta for att forebygga
stroke och hjartinfarkt. Fér behandling av
astma anvinds ldkemedel som blockerar
effekten av leukotriener.

Samtidigt anvdnds prostaglandiner inom
sjukvarden for att sdtta igdng virkarbetet
vid forlossningar, vid medicinsk abort
och vid behandling av sjukdomar som

Leukotriener

glaukom, och vissa hjart-karlsjukdomar.
Nyligen har man visat att de dven kan lind-
ra forfrysningsskador.

Historien om prostaglandiner, trom-
boxaner och leukotriener ir ett lysande
exempel pé hur grundforskning har lett
fram till utveckling av likemedel som i dag
anvands vid behandling av manga olika
sjukdomar. Forskarna bakom upptickten
- Sune Bergstrom, John Vane och Bengt
Samuelson - tilldelades Nobelpriset i
medicin eller fysiologi 1982 .

FORSKNINGEN OM prostaglandiner borjade
redan pa 1930-talet. Tva amerikanska
gynekologer upptickte att nér sddesvatska
anvindes vid artificiell insemination kun-
de den bade fa livmodern att slappna av
och att kraftigt dra sig samman. Aven den
svenska forskaren Ulf von Euler (1905-83)
anvinde sddesvitska i sina studier. Han
undersokte det han kallade substans P -
som fanns i olika vivnader — och mérkte att
sddesvitska frAn minniskor och djur ocksa
kunde sdnka blodtrycket och paverka glatt
muskulatur, vilket dr den typ av muskel
som bland annat finns i blodkérl och
tarmar. Ulf von Euler kom fram till att den
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Fettsyror ar
byggstenarna
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aktiva substansen i sidesvétskan inte var
densamma som substans P. Han upptéckte
att den aktiva substansen var fettldslig och
gav den namnet prostaglandin.

Vid ett méte pa Karolinska institutet
1945 traffade Ulf von Euler forskaren Sune
Bergstrom (1916-2004). Han fragade Sune
Bergstrom om han ville undersoka ett
lipidextrakt som extraherats ur sddes-
blasor fran far och som inneholl den aktiva
substansen. Sune BergstrOm tog sig an
uppgiften och fortsatte arbetet med att
identifiera den.

En viktig hjilp i reningen av okdnda
faktorn var att lipidextraktet kunde fa
kanintarmar att dra ihop sig. Det betydde
att forskarna kunde f6lja reningen av

O

Cis -transisomeri
NN /—\

trans cis

Cis-dubbelbindningar i prostaglandiner
fick forskarna att misstianka att de bildas
av fettsyror som har dessa bindningar.
Exemplet visar trans- och cis-isomererna
av 2-buten.

okdnda faktorn genom att testa olika delar
av extraktet pa kanintarmar. Forskarna
lyckades rena extraktet mer &n 500 ganger
och kunde visa att prostaglandin var en
omaittad hydroxisyra.

Under 1950-talet forbattrades villkoren
for arbetet. Den svenska staten 6kade an-
slagen till den biomedicinska forskningen.
Sune Bergstroms forskning fick under flera
ar dven stod fran amerikanska National in-
stitute of health, NIH, och kunde rekrytera
flera nya forskningsintresserade studenter
till sin grupp. En av dessa var Bengt Samu-
elsson (1934-2024). I slutet av 1950-talet
flyttade gruppen fran Lunds universitet
till Institutionen for medicinsk kemi vid
Karolinska institutet, KI.

SAMTIDIGT GJORDES VIKTIGA tekniska
genombrott. I slutet av 1950-talet byggde
KI-forskaren Ragnar Ryhage (1919-94) ett
avancerat instrument — en gaskromato-
graf-masspektrometer. Det var virldens
forsta fungerande instrument som kombi-
nerade de tva teknikerna och det kom att
spela en avgdrande roll i forskningen. Med
hjélp av det kunde Sune Bergstroms fors-
kargrupp bestdmma strukturen pa tva typer
av prostaglandiner: prostaglandin PGE, och
PGF, . Ett par ar senare hade de identifierat
strukturen for ytterligare fyra prostaglandi-
ner ur lipidextrakt (se figur ovan).

Prostaglandin E,

Prostaglandin F,,

Forskare hade redan pa 1960-talet for-
statt att prostaglandiner inte bara bildas i
mannens reproduktionsorgan, utan ocksa
i manga andra delar av kroppen. Ddremot
visste de fortfarande inte exakt hur eller var
dessa &mnen bildades. Eftersom prosta-
glandiner innehaller en speciell typ av
kemisk bindning, en cis-dubbelbindning,
missténkte forskarna att de kunde bildas
fran de essentiella fettsyrorna linolsyra
(en omega-6-fettsyra) och linolensyra (en
omega-3-fettsyra), som bada innehéller
sddana bindningar.

Vid den hér tiden hade kemisten David
van Dorp (1915-95), som arbetade pa
livsmedelstillverkaren Unilevers forsk-
ningslabb i Nederldnderna, lyckats skapa
radioaktivt mirkta versioner av essentiella
fettsyror.

Nér jag personligen triffade David van
Dorp i bérjan av 1980-talet berittade han
att han blivit kontaktad av Sune Bergstrom
iborjan av 1960-talet. Deras samtal visade
att de bada hade liknande planer - att
understka om dessa fettsyror var forsta-
dier till prostaglandiner. David van Dorp
skickade de radioaktivt méarkta fettsyrorna
till Sune Bergstrém, som med experiment
kunde visa att det bildas radioaktiva
prostaglandiner nér celler behandlas med
dessa radioaktivt mirkta fettsyror. Dirmed
bekréftade de att de essentiella fett- -
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Professorerna Sune Bergstrom,
Bengt Samuelsson, och John Vane
tilldelades Nobelpriset i medicin
eller fysiologi 1982.

syrorna var “byggstenar” for prosta-
glandiner. Resultaten publicerades av
Bergstrom och van Dorp 1964.

NASTA FRAGA soM forskarna ville be-
svara var hur prostaglandiner bildas
fran fettsyror. I mitten av 1960-talet
visste de att arakidonsyra dr den
viktigaste "modersubstansen” fér
prostaglandiner i kroppen.

Bengt Samuelsson, som nu hunnit
bygga upp en egen forskargrupp
vid KI, gjorde experiment dir han
behandlade lungvavnad frin marsvin
med arakidonsyra. Experimenten visade
att det da bildades tva specifika prosta-
glandiner: PGE, och PGF, . De visade ocksé
att dessa tva prostaglandiner inte kunde
omvandlas till varandra, vilket fick Bengt
Samuelsson att tro att de hade en gemen-
sam “mellanprodukt” i sin syntes.

Det var 1973 som jag sjéalv borjade som
forskarstuderande i Samuelssons grupp.
Samuelsson och Mats Hamberg (fodd
1943), som ocksé ingick i forskargruppen,
gjorde under de kommande aren flera vik-
tiga upptickter. De lyckades isolera denna
mellanprodukt, prostaglandin H, - som &r
en endoperoxid — och kartldgga den exakta
mekanismen bakom prostaglandinernas
bildning (se figur sidan 21).

Prostaglandin-endoperoxiden PGH,
visade sig vara biologiskt aktiv och kunde
bland annat dra ihop glatt muskulatur och
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fa trombocyter (blodpléttar) att klumpa
ihop sig i provror. Detta liknar det forsta
steget i bildningen av blodproppar i krop-
pen.

Flera forskargrupper studerade pa den
tiden dven ett mne som kallades RCS
(rabbit aorta contracting substance), som
kunde dra ihop aorta och som frisattes
nir trombocyter kKlumpade ihop sig. En
av dessa grupper fanns vid University of
London och leddes av farmakologen John
Vane (1927-2004).

JOHN VANES GRUPP hade tidigare gjort

en annan mycket viktig upptéckt — att
verkningsmekanismen for aspirin och
andra NSAID &r att de hAmmar bildningen

av prostaglandiner. De upptéickte dven att
bildningen av RCS hdmmades av aspirin,
vilket ledde forskarna att undersdka om det
kunde vara samma dmne som den nyligen
identifierade endoperoxiden PGH,, eller en
annan férening bildad fran endoperoxiden.
Vid KI kunde Bengt Samuelsson och Mats
Hamberg, efter noggranna analyser, visa att
RCS var en instabil férening som bildades
frdn PGH,. De strukturbestdmde forst en
stabil variant av foéreningen och kallade det
tromboxan B,. Senare identifierades det
instabila forstadiet, som kallas tromboxan
A, (se figur pa nésta sida), som visade sig
vara den forening som far trombocyter att
klumpa ihop sig och bilda blodproppar.
John Vane var intresserad av att utveckla
ldkemedel som kunde himma bildningen
av tromboxan A, och dédrigenom forhin-
dra blodproppsbildning. Nar han testade
endoperoxiden PGH, i sina biologiska
modeller upptickte han nagot ovéintat:
istéllet for att 6ka blodproppsbildning
vidgade endoperoxiden blodkérlen och
hindrade trombocyter fran att Klumpa
ihop sig. Detta ledde till upptéckten av en
ny férening, som fick namnet prostacyklin
(PGL,) (se figur pa nésta sida). Prostacyklin
bildas frAn PGH, i blodkérlens véggar och
fungerar som en naturlig motvikt till trom-
boxan A,, som bildas i trombocyterna. Vid
en kirlskada samspelar dessa tva &mnen
for att balansera blodproppsbildningen
- tromboxan A, stimulerar blodproppsbild-
ning, medan prostacyklin motverkar den.

MAN HAR LANGE vetat att aspirin (acetyl-
salicylsyra) kan forlinga blédningstiden.
Under 1980-talet studerade forskare hur
aspirin kunde anvindas for att férebygga
blodproppar, men de visste inte vilken
dos som var mest effektiv. En avgérande
upptéckt var att 1aga doser av aspirin helt
kunde stoppa bildningen av tromboxan A,
i trombocyterna under hela deras livstid
(7-10 dagar), medan bildningen av prosta-
cyklin i blodkérlens viggar bara paverka-
desinégratimmar.

Anledningen till denna skillnad &r att
aspirin permanent inaktiverar enzymet
cyklooxygenas, cox (se faktaruta pa
sidan 22), som kravs for att bildas trombox-
an A,. Trombocyter saknar cellkdrna och
kan inte producera nytt enzym, vilket gor
att de inte kan bilda mer tromboxan A,. Cel-
lerna i blodkérlens viggar har ddremot cell-
kérnor och kan snabbt producera enzymet
och ddrmed fortsétta att bilda prostacyklin.

I dag behandlas miljontals manniskor
med laga doser aspirin for att minska
risken fOr stroke och hjértinfarkt. Aspirins
férméga att selektivt himma tromboxan A,
utan att helt stoppa bildningen av prosta-
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cyklin dr en viktig faktor bakom dess effek-
tiva forebyggande av blodproppatr.

I SLUTET AV 1970-TALET upptéickte forskare
en ny grupp av dmnen som liknade prosta-
glandiner och tromboxaner. De kallade
dem leukotriener. Den kanadensiske
forskaren Pierre Borgeat (1947-2013) hade
d& kommit till Bengt Samuelssons forskar-
grupp for att studera hur arakidonsyra
omvandlas i vita blodkroppar. Vi arbetade
isamma laboratorium, och jag f6ljde hans
forskning néra.

Han upptéckte att arakidonsyra med
hjélp av ett enzym som heter 5-lipoxygenas
omvandlas till en férening som kallades
leukotrien B,, via en instabil mellanpro-
dukt som fick namnet leukotrien A,. Foren-
ingarna fick namnet leukotriener eftersom
de bildades i leukocyter (vita blodkroppar).

Leukotrien B, visade sig vara ett biolo-

Gemensamt
ursprung

Arakidonsyra dr den viktigas-
te "modersubstansen” for
prostaglandiner i kroppen.
Den finns i cellmembraner-

nas fosfolipider, som frigor
arakidonsyra niar enzymet
fosfolipas A2 aktiveras av olika
biologiska signaler. Arakidon-
syra kan sedan omvandlas

till olika prostaglandiner och
tromboxaner via flera enzyma-
tiska steg. Slutresultatet beror
pa vilka specifika enzymer som
deltar i processen.
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Lakemedel som minskar
effekten av prostaglandiner

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel, NSAID

- som till exempel ibuprofen, diklofenak och aspirin
hammar enzymerna cox-1 och cox-2 och hindrar darmed
prostaglandiner och tromboxaner att bildas. De anvands
mot bland annat inflammation och feber men kan ocksa
vara skadliga for patienter som inte tal dem.
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giskt mycket aktivt amne som stimulerar
vandring av vita blodkroppar till omraden
i kroppen dir inflammation pigéar. Detta
gOr att vita blodkroppar ansamlas och
bidrar till att bekdmpa infektioner eller
skador. Processen kan dock ocksa leda till
problem om den blir 6verdriven och for-
virra inflammatoriska sjukdomar.

REDAN 1938 HADE forskare forsokt
identifiera en férening som kallades slow
reacting substance of anaphylaxis (SRS-A).
Denna substans bildas vid allergiska
reaktioner och ansags vara en viktig orsak
till astma och den allvarliga allergiska re-
aktionen anafylaxi. Under 1970-talet fanns
teorier om att SRS-A kunde hiarstamma
fran arakidonsyra, men dess exakta struk-
tur var fortfarande okind. Pierre Borgeat
upptéckte att bildningen av leukotrien B,
o6kade nér celler stimulerades med kalci-
um. Han noterade ocksd att leukotrien B,
vid forsdk uppvisade ett specifikt UV-
absorbansmonster som liknade det som
tidigare hade beskrivits for SRS-A. Vidare
forskning i Samuelssons grupp visade att
den kemiska strukturen av SRS-A liknade
leukotrien B, men den identifierade féren-
ingen innehdll tripeptiden glutation (be-
star av tre aminosyror) som ger féreningen
andra kemiska och biologiska egenskaper
dn leukotrien B,. Den nya identifierade
foreningen doptes till leukotrien C, .

Leukotrien C,, och dess metaboliter
leukotrien D, och leukotrien E , orsakar
sammandragning av luftréren och in-
flammation i luftvigarna. Dessa leukotri-
ener spelar en viktig roll for att forvarra
astmasymtom som andndd och hosta. I dag
finns 14kemedel som blockerar effekten av
dessa leukotriener och som anvéinds for att
behandla astma.

UPPTACKTERNA AV prostaglandiner,
tromboxaner och leukotriener och hur de
fungerar p& molekylér niva har fatt stor
klinisk betydelse. Forskningen har lett till
nya sitt att behandla flera vanliga sjuk-
domstillstand.

Sune Bergstrém, John Vane och Bengt
Samuelson tilldelades Nobelpriset i medi-
cin eller fysiologi 1982 for upptéackten av
prostaglandiner och besléktade biologiskt
aktiva substanser. o

Hans-Erik Claesson dr legitimerad ldkare
och professor i medicinsk och fysiologisk
kemi vid Karolinska institutet. Han
bdrjade som doktorand vid Institutionen
for medicinsk kemi vid Karolinska
institutet 1973 och disputerade pé en
avhandling om prostaglandiner 1979.
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Enzymerna
cox-1och cox-2

Enzymet prostaglandin-endo-
peroxid-syntas katalyserar
omvandlingen av arakidonsyra
till PGH, . | dag kallas enzymet
ofta bara for cyklooxygenas,
eller cox.

I bérjan av 1990-talet upp-
tickte forskare att det finns
tva olika former av enzymet
cox, som spelar en central roll
i bildningen av prostaglandi-
ner. Den nya formen doptes till
cox-2. Fore det trodde man att
bara en typ av cox, nu kallad
cox-1, existerade och att det
var mdngden av detta enzym
som dkade vid inflammation.
Upptackten av cox-2 gjordes
ovidntat av cancerforskare
som studerade vilka gener
som aktiveras nar celler vaxer.
De hittade ett mRNA som
liknade det som kodar for
bildningen av det kdnda cox,
men som kodade for ett enzym
som var annorlunda nog for att
betraktas som ett nytt enzym.

Det visade sig att det
framfor allt ar cox-2 som
okar vid inflammatoriska
tillstand, medan cox-1finns
i kroppen under normala
forhallanden och har viktiga
skyddande funktioner, sarskilt
i mag-tarmkanalen. Cox-1
hjdlper till att producera
prostaglandiner som skyddar
magsickens slemhinna fran

skador. Darfor kan lakemedel
som himmar bada enzymerna,
som traditionella NSAID (till
exempel ibuprofen), orsaka
magbesvar som blddningar,
smaérta och i virsta fall mag-
sar. Forskning har ocksa visat
att NSAID kan minska risken
for tjocktarmscancer.

Nir man insag att cox-2 dr
huvudansvarigt for inflamma-
tion, borjade likemedels-
industrin utveckla ldkemedel
som specifikt blockerar cox-2
utan att paverka cox-1. Malet
var att minska biverkningarna
av NSAID, sirskilt skador pa
magslemhinnan. | dag finns
lakemedel som himmar
enbart cox-2 och som anvands
framst for patienter som inte
tal vanliga NSAID pé grund av
biverkningar.

Under 1990-talet var
Per-Johan Jakobsson dokto-
rand i Hans-Erik Claessons
forskargrupp. Efter sin
disputation fortsatte han sin
forskning i Bengt Samuelssons
grupp, dar han upptackte
mikrosomalt PGE-syntas-1
(MmPGES-1) - ett enzym som
specifikt katalyserar omvand-
lingen av PGH: till PGE2. Nu
undersoker forskare om det
kan vara mer fordelaktigt att
blockera mPGES-1i stéllet
for cox-1 och cox-2, eftersom
det mdjligen ar effektivare
eller kan ge farre biverkningar
vid behandling av vissa
inflammatoriska sjukdomar.
Kliniska studier pagar for att
utvidrdera denna majlighet.

r [ .
N





