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Jagten pa 7
empeltreeets
hemmelighed

Ekstrakt af tempeltraeets blade er et af verdens
mest solgte naturleegemidler. Ved at studere
stoffer i ekstraktet forsgger forskere pa
Danmarks Farmaceutiske Universitet at

opklare, hvordan stofferne virker

i hjernen.

Af Kristian Stremgaard.

Et af verdens mest solgte natur-
leegemidler er ekstrake fra treeet
Ginkgo biloba, ogsd kaldet tem-
peltraet. Ginkgo biloba-ekstrake
bruges iser i mange europzi-
ske lande, hvor det bruges til at
athjelpe symptomer p& demens,
iser Alzheimers sygdom, og en
rekke kliniske studier har anty-
det, at ekstraktet rent faktisk
har en vis effeke. Den péstdede
positive virkning p4 alminde-
lige menneskers hukommelse er
mere tvivlsom.
Naturlegemidlet indeholder
en kompleks blanding af mange
forskellige stoffer, hvoraf ser-
ligt to typer formodes at have
afgorende betydning for effek-
ten. Stoffer af den ene type, de
sakaldte terpentrilakroner, er
unikke for Ginkgo biloba, og de
findes ikke andre steder i plan-
teriget. Den anden type, deri-

mod, de sikaldte
Sflavonoider, fore-
kommer i en lang
reekke planter, og
man ved, at de kan
have gavnlige virknin-
ger, f.eks. som antioxi-
danter.

Der er stor interesse for
at forstd, hvorfor og hvordan
Ginkgo biloba-ekstrake virker
og for at udvikle legemidler
baseret p4 indholdsstofferne.
Da der er forholdsvis gode tegn
pa, at de unikke Ginkgo biloba
stoffer (terpentrilaktonerne)
er helt eller delvist ansvarlige
for Ginkgo bilobas terapeutiske
effeke, er disse stoffer et godt
sted at starte. Der er to grund-
leggende sporgsmil, som mi
afklares, hvis man skal sand-
synliggere, at netop den stof-
gruppe er involveret i Ginkgo

bilobas

effeke pa syg-
domme i hjernen: Forst og
fremmest m3 man vise, at stof-
ferne rent fakeisk treenger ind

i hjernen. Dernest m4 man
afklare, hvordan de pavirker
hjernens funktion. At besvare
de to spergsmal var milet for
et forskningsprojekt, der blev
udfort i samarbejde mellem
Institut for Medicinalkemi pd
Danmarks Farmaceutiske Uni-

versitet og Kemisk Institut
pa Columbia University i New
York.

Ind i hjernen

Det er ofte et stort problem at
{3 legemiddelstoffer transporte-
ret ind i hjernen, fordi naturen
har varet si snedig at danne den
sikaldte blod-hjernebarriere,
der netop forhindrer fremmede
stoffer i at trenge ind hjernen.
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Radioaktiv undersggelse

For at undersgge om det
unikke Ginkgo biloba-stof
(terpentrilaktoner) treenger
ind i hjernen, blev to forskel-
lige radioaktive versioner

af de naturlige stoffer
fremstillet. Udgangspunktet
for syntesen var et af de
naturlige stoffer, ginkgolid

C, som blev omdannet til

et mellemprodukt. Ud fra
dette mellemprodukt kunne
de to radioaktive versioner
dannes ved hhv. at introdu-
cere de radioaktive isotoper
tritium og fluor-18.

NALKEMI

Blod-hjernebarrieren fungerer
som et filter mellem hjernen og
resten af kroppen, der sikrer at
ugnskede eller skadelige forbin-
delser ikke trenger ind i hjer-
nen. Barrieren kan dog overskri-
des pa forskellig vis, bl.a. mener
man, at stoffer, som er meget
fedtopleselige, nemmere tren-
ger over blod-hjernebarrieren
end mere vandopleselige stof-
fer. Nr man vil undersage, om
bestemte stoffer treenger ind i

hjernen, kan man fremstille en
radioaktivt mzrket version af
stoffet. Det radioaktivt markede
stof gives til forsagsdyr, og der-
efter kan man undersege, om
radioaktiviteten og dermed stof-
fet trenger ind i hjernen.

Denne metode har vi brugt til
at undersoge de unikke Gingko
biloba-stoffer, ved at merke
dem med radioaktive udgaver
af brint og fluor — hhv. tritium
og fluor-18. De to radioaktive

Verdens aeldste
trae

Tempeltraeet er verdens eeldste trae, som har vokset pa Jorden
gennem mere end 250 millioner ar. Brugen af Ginkgo biloba-ekstrakt
til medicinsk behandling blev allerede beskrevet i kinesiske leegebgger
for over 3000 ar siden. | dag vokser der mere end 50 millioner tempel-
treeer verden over, specielt i Kina, Frankrig og USA, og der produceres
hvert ar omkring 8000 tons tgrrede blade, der bruges til at fremstille
ekstrakt. Et standardiseret ekstrakt indeholder 6 procent af de
sakaldte terpentrilaktoner, som er stoffer unikke for Ginkgo biloba og
24 procent af de sakaldte flavonoider, der ogsa findes i andre planter.
Ekstrakter markedsfgres blandt andet under navnene Tanakan (Frank-

rig) og Rokan (Tyskland).

| Tyskland bliver Ginkgo biloba-ekstrakt ordineret til behandling af
forskellige lidelser relateret til hukommelse og demens.

atomer har vidt forskellige egen-
skaber, som gor, at de hver for
sig kan besvare basale sporgsmél
om stoffernes skabne i krop-
pen. Tritium har en lang halve-
ringstid pa 12 r, og er velegnet
til at pévise radioaktiviteten

ved obduktion efter aflivning.
Flour-18 har en kort halve-
ringstid pa 110 minutter og
kan bruges til undersogelser af
den levende hjerne ved hjelp af
sdkaldt PET skanning (Positron
Emission Tomografi).

De radioaktive stoffer blev
sprojtet ind i rotter, som blev
aflivet pa forskellige tidspunkter
efter indsprojtningen. Derefter
blev de forskellige dele af krop-
pen, iser hjernen, analyseret for
spor af radioaktivitet. De storste
meangder af stofferne blev fun-
det i nyren og leveren, men en
fraktion af de radioaktive stof-
fer treengte over blod-hjernebar-
rieren. Studierne viste pracist,
hvor i hjernen stofferne fandtes.
S4& pa spergsmalet om de unikke
Ginkgo biloba-stofter trenger
ind i hjernen, kan vi nu svare:

Ja, det gor de!

Pavirkning af signalstoffer
Tidligere studier tyder pd, at de
unikke stoffer pavirker de sig-
nalstoffer i hjernen, som deem-
per kommunikationen mellem
nerveceller. Disse signalstoffer
kaldes gamma-aminosmersyre
(GABA) og glycin, og deres

effeke skyldes, at de pavirker
ionkanaler — dvs. specifikke
proteiner, der er bundet til cel-
lemembranen, og som tillader
ioner at trenge over cellemem-
branen. Signalstofferne kon-
trollerer 4bning og lukning af
disse ionkanaler. Nar GABA
eller glycin binder til en ion-
kanal, &bnes denne og tillader
chlorid-ioner (og ikke andre
ioner!) at stromme ind i cel-
len. Derved @ndres nervecel-
lens elektriske tilstand, hvilket
hemmer kommunikation mel-
lem nerveceller.

Flere legemidler pavirker
GABA-styrede ionkanaler (ogsd
blot kaldet GABA-receptorer),
mens man ved vesentligt min-
dre om glycin-styrede ionkana-
ler (glycin-receptorer). For at
undersoge om de unikke Gingko
biloba-stoffer har en effekt pa
ionkanaler styret af GABA og
glycin, brugte vi dele af rotte-
hjerner, hvor disse ionkanaler
findes. Det viste sig, at Ginkgo
biloba-stoffet havde en tydelig
effekt pé glycin-styrede ionka-
naler, idet det formentlig binder
nede i selve ionkanalen og fun-
gerer som en prop, der lukker
kanalen. Dermed har vi pavist
den forste direkte effeke pd vig-
tige signalstoffer i hjernen. Hvil-
ken betydning en sidan bloke-
ring af glycin-styrede ionkanaler
kan have i relation til behand-
ling af sygdomme i hjernen er
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lllustration af den sakaldet glycinreceptor — en ionkanal, der er styret &f signaistoffet glycin. Denne type ionkanal
sidder i cellemembranen pa nerveceller i hjernen, og er opbygget af fem proteiner (subunits) der tiilsammen

danner en ionkanal. Igennem denne kanal kan der stramme chloridioner: nar glycin binder til ionkanalen, abnes
den og chloridioner strammer igennem. Dette aendrer pa nervecellens elektriske tilstand og haemmer kommuni-

kationen mellem nerveceller.

Det har vist sig, at unikt stof fra Ginkgo biloba kan saette sig som en prop i denne ionkanal (yderst til hgjre).
Dermed er det pavist, at indholdsstoffer fra Ginkgo biloba faktisk har effekt pa et vigtigt signalstof i hjernen
— noget, der maske kan udnyttes i udviklingen af nye leegemidler.

dog dermed langtfra klarlagt.

I forhold til effekten pa gly-
cin-styrede ionkanaler havde
stofferne en meget mindre effeke
pd ionkanaler styret af GABA.

Nye stoffer og testmetoder
Hvis man vil udvikle legemid-
ler baseret p& Ginkgo biloba, er
det nodvendigt at forstd, hvilke
dele af stoffet, der er nedven-
dige for aktiviteten. Samridig er
det absolut ikke sikkert, at det
naturlige stof isoleret fra Ginkgo
biloba virker optimalt.

Derfor er det ngdvendigt at
@ndre pa stoffet og undersoge,

hvad @ndringerne betyder for
aktiviteten pd ionkanalerne.

Til det form4l, har vi fremstil-
let op mod 70 varianter af stof-
fet. De nye stoffer er lavet ud
fra de naturlige stoffer og der-
efter analyseret for deres akti-
vitet p& ionkanalen ved hjelp

af et testsystem, der hurtigt og
effektivt kan give svar pd stoffer-
nes aktivitet. Forelgbigt har det
vist sig at vare sveert at forbedre
aktiviteten af de naturlige stof-
fer. Men det har veret muligt at
forsimple den relative komplice-
rede strukeur og samtidig bevare
aktiviteten.

Lees videre

Artiklen er baseret pai en
artikel i Legemiddelforskning
2004, 5. 14-15 fra Danmarks

Farmaceutiske Universitet

Da glycin-styrede ionkana-
ler i hjernen er involveret i en
rekke arvelige sygdomme (iser
sygdommen hyperekpleksi, der
er en sjzlden neurologisk syg-
dom, fordrsaget af bestemte
mutationer i glycin-styrede
ionkanaler) kan man forestille
sig, at de unikke Ginkgo biloba-
stoffer kan bruges til behand-
ling af disse sygdomme. Sam-
tidig kan stofferne bruges som
verktgjer til at skabe ny forstd-
else for glycin-styrede ionka-
nalers funktion og derved bane
vej for udvikling af nye lege-
midler.
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