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Sammandrag

Paracetamol &r en lakemedelssubstans som anvants under en lang tid varlden éver. Den &r
mycket populéar for sin smartstillande och febernedsattande effekt och ar fér manga ett
forstahandsval. Den ar dessutom skonsam mot organ i kroppen i jamforelse med andra
lakemedel som kan bidra till forsurning i magen, exempelvis som acetylsalicylsyra som finns
i Treo. An idag tvistar manga forskare inom amnet om hur paracetamol faktiskt utfor sin
smartstillande verkan. Det finns ett flertal forskare i faltet som gang pa gang presenterar olika
hypoteser. Darfor har syftet med denna litteraturstudie varit att ta reda pa nagra av vilka
hypoteser som finns kring paracetamols verkningsmekanism samt att ta reda pa hur de har
provats. Under arbetets gang upptacktes att ett stort antal hypoteser finns presenterade och att
endast en del av dessa kan framlyftas i denna litteraturstudie. Hypoteserna som presenteras i
litteraturstudien valdes efter att de framlyfts i tidigare farmakologikurser och ansags darfor
vara av centralt varde géllande paracetamols verkningsmekanism/er. De hypoteser som lyfts
fram i denna litteraturstudie &r 1) COX-3 (cyklooxygenas 3)-hypotesen, 2) serotonin-
hypotesen, 3) hypotesen om en forstarkning av det endocannabinoida systemet, 4) hypotesen
om en koppling mellan det endocannabinoida systemet och serotoninsystemet och 5) TRPA1
(transient receptor potential, av typ Al)-hypotesen. COX-3-hypotesen bygger pa teorin om att
paracetamol hdammar ett tredje cyklooxygenasenzym som finns beldget i hjarnbarken och
hjartat hos manniska. Att inhibering av COX-enzymer ger upphov till smartstillande effekter
har varit kant sedan tidigare. Den smartstillande effekten av dessa enzym beror pa att de
vanligen katalyserar bildningen av prostaglandiner. Katalysen av prostaglandinbildningen ar
inte i sig vad som bidrar till smarta men prostaglandiner ékar andra substansers formaga att
orsaka smarta (som exempelvis serotonin och bradykinin). I studier dar paracetamols
inhibering av de tre olika COX-enzymerna 1,2&3 testats verkar COX-3 vara enzymet som
hammas i storst utstrackning. Serotoninhypotesen utgar fran att paracetamol utfor sin verkan i
det serotonerga systemet. FOr att studera detta tillsattes serotoninantagonister som enligt
studien bidrog till en minskning av paracetamols smartstillande effekt. Vilket foreslar att det
serotonerga systemet spelar en nyckelroll i smartlindring av paracetamol. Hypotesen om en
forstarkning av det endocannabinoida systemet underbyggs av foljande: en endogen
(kroppsegen) ligand, en anandamid binder till till CB1-receptorn (cannabinoid receptor 1) och
uppvisar da smartlindrande effekt. Paracetamols metabolit har formagan att inhibera
substansen som metaboliserar anandamid, vilket leder till 6kad ackumulerad méngd
anandamid som kan inducera smartlindring. Paracetamol uppvisar dessutom aktiverande
egenskaper pa CB1-receptorn precis som manga endogena cannabinoider. Denna effekt
inhiberades enligt studien av selektiva CB1-anatagonister. Hypotesen om att det
endocannabinoida systemet och det serotonerga systemet skulle vara sammankopplat
baserades pa att studier visade att bade CB1-agonister och paracetamols smartstillande
effekter minskade nér ett neurotoxin anvandes for att skada de serotonerga vagarna mellan
hjarna och ryggmaérg (genom att minska antal serotoninreceptorer). TRPA1-hypotesen baseras
pa att paracetamol eller dess metaboliter kan verka pa och aktivera TRPA1-receptorer i
ryggmargen. Beteendemassiga responser hos mass var métvéardet som anvéandes for att notera
smarta. Signifikanta resultat noterades da dessa responser sags langt senare hos de moss som



behandlats med paracetamol och som hade bada allelerna for TRPA1-proteinet &n hos de
individer som behandlats men som saknade dessa alleler.

Forkortningar: COX (cyklooxygenas), TRP (transient receptor potential), CB (cannabinoid), 5-HT (serotonin),
5-HT7R (en selektiv serotoninantagonist), 5-HT1A (serotoninreceptorantagonist), CAMP (cykliskt
adenosinmonofosfat), FAAH (Fatty Acid Amide Hydrolase), ACEA (arakidonyl-2’-kloroetylamid, en CB1-
receptoragonist), NSAID (nonsteroidal antiinflammatory drugs), CYP450 (cytokrom p450), AM-251 (selektiv
CB-receptorantagonist), 5,7-DHT (5,7-dihydroxytryptamin, ett neurotoxin), WAY-100.653
(serotoninreceptorantagonist), tropisetron (serotoninreceptorantagonist). paracetamolmetaboliter: p-AP (p-
aminofenol), p-BQ (p-benzokinon), NAPQI (N-acetyl-p-bensokinon-imin), AM404 (N-arakidonoylaminofenol)

Inledning

Vi har idag god kunskap om verkningsmekanismer hos olika l&dkemedel. Detta har givit
mojligheten att utveckla synonympreparat (lakemedel med samma verksamma substans som
originalpreparatet) samt att utveckla mer selektivt verkande lakemedel. Det &r enligt ett flertal
farmakologikurser forhallandevis sallan man lanserar ett lakemedel med okéand
verkningsmekanism dven fast det givetvis finns exempel pa sadana ocksa. Det ar dven av egen
fordel att ha forstaelse for lakemedels verkningsmekanismer sa att man sjalv kan bilda sig en
uppfattning om vilken typ av lakemedel som ar nddvandig for specifika &ndamal.

Feber och smarta ar nagot som nastan alla manniskor nagon gang har upplevt och som véldigt
manga vanligen behandlar med paracetamol. Paracetamol ar ett mycket populart lakemedel
som anvénds varlden dver for sin smartstillande och febernedsattande effekt. Substansens
kemiska namn &r N-acetyl-para-aminofenol. Paracetamol &r dven kant under namnet
Acetaminophen och bada namnen ar forkortningar fran det kemiska namnet. Paracetamol
syntetiserades forsta gangen ar 1878 av Harmon Northrop Morse men substansens
anvandning tog fart forst efter hans dod. Ar 1887 testades paracetamol kliniskt av
farmakologen Joseph von Mering (Refat et al. 2013). Paracetamol ar fascinerande pa manga
satt, delvis givetvis dess smartlindrande och febernedsattande effekt men ocksa for att det ar
skonsamt mot olika organ i kroppen i jamforelse med manga andra lakemedelssubstanser
(acetylsalicylsyra exempelvis).

Att forskare fortfarande inte fastslagit paracetamols verkningsmekanism/er &r vad forfattaren
av denna litteraturstudie finner mest intressant. Det finns manga hypoteser men inget konkret
svar. Vilket egentligen ar bakgrunden till de huvudsakliga fragestallningarna infor projektet.

e Vilka hypoteser finns kring paracetamols smartstillande verkningsmekanism/er?
e Vilka hypoteser har prévats och hur har de prévats?
e Hur langt har man kommit for att besvara dessa fragestallningar?

Vad ar smarta?

Smarta ar ett obehag bade sensoriskt och/eller emotionellt pa grund av vavnadsskada eller
hotande vavnadsskada. Smarta ar alltsa bade kroppens svar pa vavnadsskada eller hotande
vavnadsskada samt k&nslorna som tillkommer i situationen. Man kan darfor inte definiera
smarta efter nagot matt eftersom alla individer upplever smarta olika. Kénslan av smarta
triggar ofta viktiga skyddande responser, sa att en skada kan undvikas eller forhindras att
fortskrida. Darfor anses detta vara en av kroppens viktigaste férsvarsmekanismer. Oftast ar
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smartan overdriven i forhallande till nyttan av dessa skyddsresponser, vilket kan leda till
forsvagning av individen samt bestaende problem sa som kronisk smérta. Utvecklingen av
kronisk smarta involverar forandringar i hjarna, ryggmérg och de sensoriska nerver som
skickar smartimpulsen (Rang et al. 2015). Det &r oftast den kroniska smartan som évergar till
hyperalgesi (6kad smartkanslighet) (Rang et al. 2015). Nociceptiv smarta beror pa
vavnadsskada som exempelvis skarsar (Rang et al. 2015). Neuropatisk smarta definieras av
smarta orsakad av sjukdom eller skada pa nervstrukturer (Rang et al. 2015).

Uppatgaende signaleringsvagen (Ascending pathway)

Impulsen fran afferenta nervceller (inatgaende, mot det centrala nervsystemet) fran perifera
vavnader ar vad som idag definieras smarta. Dessa nervceller reagerar pa olika typer av
stimuli sa som temperatur samt kemiskt och mekaniskt stimuli. Vid vavnadsskada induceras
frisattning av lokala substanser (exempelvis bradykinin, prostaglandiner och serotonin) som
verkar pa nervandar genom att antingen oka kansligheten for andra substanser eller stimuli
eller genom att aktivera dem sjalvmant (Rang et al. 2015). Troskelvardet, for vilket vi
upplever smarta, varierar beroende pa vilket neuron som stimuleras samt vilken typ av stimuli
som initieras. Det finns tva nociceptorer som kallas A8- nociceptor (som &r rika pa myelin,
skickar snabba och starka impulser) samt C-fibrer som saknar myelin (lAngsamma, medierar
signaler som ger upphov till en mer diffus upplevelse av var nagonstans den potentiella
smartan lokaliseras) (Rang et al. 2015). Dessa tva nociceptorer skickar impulsen till
dorsalhornet (baksidan av ryggraden). Darmed 6verfors alltsa informationen om potentiell
skada in till ryggraden. Nociceptorernas impuls registreras i dorsalhornet. | dorsalhornet
frislapps ett flertal substanser, smartmediatorer, vilka reagerar pa nasta nervcell
(motorneuron) som korsas i ryggraden och éverfor impulsen till hypothalamus i hjarnan. |
somatosensoriska cortex (en del av hjarnbarken som tar emot signaler fran kanselreceptorer)
registreras sedan informationen om den potentiella smartan samt lokalisering av den. Detta &r
ett exempel pa en uppatgaende reaktionsvag, fran ryggmargen till hjarnan (ascending
pathway) (Rang et al. 2015).

Den nedatgdende smarthammande reaktionsvagen (Descending inhibitory pathway)
Den nedatgaende reaktionsvagen, fran hjarnan till ryggmargen (dven kallat det descenderande
smarthammande systemet) gar nedat och kontrollerar impulsen i dorsalhornet i ryggmargen
(Rang et al. 2015). Denna nedatgaende vag fran en del av mitthjarnan inhiberar
impulsoverforing fran dorsalhornet (Rang et al. 2015). Efferenter (nerver fran centrala
nervsystemet ut till periferin) fran hjarnan signalerar till forlangda margen samt ryggmargen
att hamma smartoverforingen (Rang et al. 2015). Genom anvandning av elektrisk stimuli pa
denna del av mitthjarnan kan smarta inhiberas via dessa system (Rang et al. 2015).
Smartinhibering initieras ocksa av kroppsegna opioider (morfinliknande substanser),
noradrenalin och serotonin som verkar pa detta system (Rang et al. 2015). Opioider aktiverar
detta system samt inhiberar smartimpulser fran perifera vavnader. Detta smarthammande
system ar manga ganger dessutom ar mal for lakemedelssubstanser (Rang et al. 2015).

Cyklooxygenasenzymer och NSAID (nonsterioidal antiinflammatory
drugs)

Om ett specifikt gransvarde uppnas exempelvis nar man blir klamd eller liknande upplevs
som bekant sensoriskt obehag, smarta. Nociceptorer skickar darmed en impuls och signalerar
da till hjarnan att vi utsatts for potentiell skada. Vissa substanser kan sanka smarttroskelvardet
sa att smarta upplevs vid betydligt svagare stimuli an tidigare. Nar celler &r skadade sander de
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ut massvis med sadana mediatorer (substanser som verkar som medlare) som stegvis gor sa att
vi kan kanna smarta redan nar vi tar pa nagot eller nagot nuddar oss. Dessa mediatorer verkar
darefter pa lokala nervceller (Rang et al. 2015). Arakidonsyra &r ett exempel pa substans som
frigors nar celler skadas eller dor (Ginburg & Kohen 1995). Tva varianter av
cyklooxygenasenzymer, COX-1 och COX-2 katalyserar darefter omvandlingen fran
arakidonsyra till prostaglandiner (Chandrasekharan et al. 2002). Prostaglandiner kan darefter
sanka smarttroskelvardet och man drabbas da av hyperalgesi (6kad smértkanslighet)
(Pitchford & Levine 1991). Prostaglandiner i sig medfor inte smarta men okar kraftigt
effekten av exempelvis serotonin och bradykinins formaga att mediera smarta. | magsacken
har prostaglandiner dessutom en viktig roll, att skydda magslemhinnan fran det sura pH-
vardet. De bidrar till ett skyddande slemlager genom att 6ka bikarbonatutséndringen samt
frisattningen av skyddande mucin (viktigt slemamne i magsacken) (Rang et al. 2015).
Prostaglandiner ar aven viktiga inflammationsmediatorer och star for en rad olika
inflammationsprocesser (Ferrari et al. 2013). Pa grund av den katalytiska formagan av dessa
COX-enzymer ar de dessutom malproteiner for manga NSAID-preparat. Denna
lakemedelsgrupp verkar inhiberande pa COX-enzymerna och beroende pa substans kan de
antingen hamma selektivt for ett enzym eller oselektivt pa bada varianterna (Chandrasekharan
et al. 2002). Eikosanoider och darmed dven prostaglandiners kanske mest uppmarksammade
effekt ar vasodilatation (kérlvidgning) (Busse et al. 1984). Vasodilatation i hjarnan under
langre tid har lange varit ett forslag pa forklaringen till olika typer av smarta, sa som
exempelvis migran (Wang et al. 2014).

Paracetamol raknas ibland in i klassen NSAID-ldakemedel trots att bade djurférsok och
kliniska studier visar att paracetamol har lag antiinflammatorisk effekt (Chandrasekharan et
al. 2002). Likheten ligger i att bade NSAID och paracetamol uppvisar smartstillande och
febernedséttande effekt (Chandrasekharan et al. 2002).

Paracetamol, en centralt verkande substans?

Piletta et al. (1991) pastar att verkningsmekanismen hos paracetamol ofta forknippas med
hamning av prostaglandinsyntes trots att en markbar prostaglandinhdmning inte kan ses lokalt
i skadade vavnader. De medger &ven att tidigare studier visar att paracetamol inducerar
cyklooxygenashamning i in vitro-studier men att enzymet fran perifiera vavnader inte
hdmmas i lika stor utstrackning. Piletta et al. (1991) testade transkutan elektrisk
nervstimulering pa suralnerven (som gar langs baksidan av benet ut i foten) hos friska
frivilliga forsdkspersoner. Studien var dubbelblind samt placebokontrollerad. Stimuleringen
orsakade smarta varpa paracetamol markant hojde smarttroskelvardet samtidigt som denna
hojning inte kunde ses fran den lokalt verkande acetylsalicylsyran som anvéandes i samma
forsok. Detta pekar pa en eventuellt centralt verkande effekt i detta forsok. Paracetamol har
formagan att passera blod-hjarn-barriaren vilket formodligen &r anledningen till dess synligt
centralt verkande effekt. Tva timmar efter intravends administrering ses koncentrationer i
cerebrospinalvétskan (hjarn-ryggmargsvatska) och i plasman som nastan helt ekvivalenta. De
hdga paracetamolkoncentrationer i cerebrospinalvatskan, menar Piletta et al. (1991)
understryka den fysikalkemiska betydelsen av lakemedel for effekter pa det centrala
nervsystemet. Att paracetamol har en betydligt mer central effekt an acetylsalicylsyra skulle
eventuellt peka pa fordel att administrera dessa tillsammans, en hypotes som dock kraver
vidare forskning menar Piletta et al. (1991). Vetskapen om att paracetamol markant skiljer sig
fran andra NSAID men att viss koppling mellan prostaglandinsynteshamning och paracetamol
finns, har utvecklat teorin om inhibering av ett tredje COX-enzym, COX-3.
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Paracetamol och COX-3-hypotesen

Chandrasekharan et al. (2002) pastar att COX-3 enzymet syntetiseras fran COX-1-genen och
uttrycks framfor allt i hjarnbarken och hjartat hos manniska. COX-3 har bade en strukturell
likhet till COX-1 och 2 samt den katalytiska formagan (gynnar alltsa ocksa bildningen av
prostaglandiner). COX-3-enzymet verkar vara kansligt for lakemedel som verkar
smartstillande, febernedsattande men enbart till viss grad antiinflammatoriskt. Eftersom COX-
3 utvecklas fran COX-1-genen och inhibering av enzymet medfor febernedsattning och
smartlindring spelar COX-1-genen antagligen en nyckelroll gallande smérta och feber. Det
finns givetvis olika orsaker till smarta men produkter fran den enzymatiska aktiviteten hos
bade COX-1 eller COX-2 inducerar bada smérta (Chandrasekharan et al. 2002). COX-2-
enzymet inducerar smérta orsakad av inflammation och proinflammatoriska substanser i
storre utstrackning &n COX-1-enzymet (Riendeau et al. 2001).

COX-3 verkar, enligt studier pa insektsceller vara membranbundet. Experimentella studier
visar att COX-3 hos hunddjur inhiberas i storre utstrackning av paracetamol i jamforelse med
COX-1 och 2 hos mgss. Darfor skulle inhibering av COX-3-enzymet kunna vara forklaringen
till paracetamols smartstillande och kanske dven febernedséttande effekt (figur 1). Trots att
COX-3-enzymet genetiskt sett ar mycket lik COX-1-enzymet finns det varianter som beror pa
att en intronsekvens inte klipps bort under mRNA splicingprocessen for COX-3. COX-3 ar
alltsa en intronsekvens langre an COX-1, annars ser de sekvensmassigt lika ut. Pa grund av att
denna intronsekvens ej klipps bort fran COX-3-enzymet medfor detta ett annat protein som
darfor ocksa uppvisar skillnader i enzymatiska egenskaper jamfort med COX-1-enzymet
(Chandrasekharan et al. 2002).

Enligt studier av Chandrasekharan et al. (2002) uppnas ett jamviktslage av
lakemedelskoncentration i plasma efter terapeutisk dos av paracetamol, men en markbar
inhibering av de tre enzymerna ses bara hos COX-3-enzymet. Ett flertal smartstillande och
febernedsattande lakemedel har de rétta fysikalkemiska egenskaperna for att latt passera blod-
hjarnbarridren och kan darfor ansamlas i det centrala nervsystemet i sapass stor utstrackning
att de skulle kunna inhibera COX-3 och saledes ge en central effekt (Chandrasekharan et al.
2002).

Serotonin-hypotesen

Serotonin, 5-HT (5-Hydroxytryptamin) &r en endogen (kroppsegen) ligand som har manga
viktiga funktioner i kroppen. Den verkar exempelvis pa nervsystemet, okar motiliteten
(rérligheten) i mag- och tarmsystemet, bidrar till kdrlsammandragning och &r en viktig
smértmediator genom stimulering av nociceptiva nervéndar. Serotonin verkar dven i centrala
nervsystemet genom att reglera humor, aptit, smartupplevelser samt krékreflexer. Storningar i
serotoninsystemet kan sammankopplas med exempelvis migran (Rang et al. 2015).

| en studie av Liu et al. (2013) anvandes formalin for att trigga sméartresponsen hos mass
varefter man sedan kontrollerade den analgetiska (smartstillande) effekten av paracetamol och
hur denna effekt paverkades av en selektiv serotoninantagonist (5-HT7R) som
administrerades spinalt. Studien visade att den selektiva serotoninantagonisten minskade
paracetamols smarthamning, vilket foreslar att paracetamol verkar pa serotoninreceptorer (Liu
et al. 2013, figur 1).



Serotoninmedierad verkan av paracetamol efter oral administrering starks aven fran en studie
av Bonnefont et al. (2003) testad pa rattdjur inkluderande formalin med subkutan (under
huden) injicering vid rattdjurets baktass. Den uppkomna smartan tolkades fran
beteendemassiga faktorer sasom benégenhet att bita och att slicka pa smartomradet. Att
paracetamol hade smartstillande effekt tolkades genom att de beteendeméssiga faktorerna som
tolkades som smarta, upphorde eller minskade. | studien testades ytterligare en (5-HT1A)
serotoninreceptorantagonist injicerad intratekalt (innanfor hjarnhinnorna) samt dess inverkan
pa paracetamols analgetiska effekt. Att serotoninantagonisten sjalvt inte ledde till
beteendemassiga forandringar kontrollerades innan formalinet tillsattes. Resultatet presenteras
som signifikant och en tydlig minskning av paracetamols smartstillande effekt kan ses vid
narvaro av serotoninantagonisten. Dock verkar inte paracetamol injicerad intratekalt kunna
aktivera serotoninsystemet. En lokalt verkande effekt fran intraplantar (i fotsulan)
administrering verkade vara mycket begréansad och uppkom forst efter hoga doser.
Paracetamol uppvisade spinal serotonergisk effekt vilket kan bero pa en supraspinalt (ovanfor
ryggmargen) belagd komponent som har férmagan att aktivera serotoninsystemet. Individer
behandlade med paracetamol plus serotoninantagonisten visade statistisk signifikant skillnad i
jamforelse med de som behandlats med paracetamol plus koksaltldsning men inte med de som
hade behandlats med antingen koksaltldsning plus koksaltlosning eller koksaltlésning plus
serotoninantagonisten (Bonnefont et al. 2003).

Det endocannabinoida systemet och serotonin

De centrala effekterna av cannabinoider i manniskan har noterats vara exempelvis
smartlindring, skarpta sinnen, valbefinnande och 6kad aptit. Nar cannabinoider finns naturligt
i kroppen kallas de for endocannabinoider och dessa upptacktes faktiskt efter upptéckten att
de kroppsframmande cannabinoiderna hade effekt. CB1-receptorer (cannabinoid receptor 1)
finns i centrala nervsystemet medan CB2-receptorer kan hittas i perifera vavnader.
Receptorerna ér g-proteinkopplade receptorer och CB1-receptorn ar kopplat till det
inhibitoriska Gij-proteinet vilken medierar sin effekt genom inhibering av adenylatcyklas
samt spanningsberoende kalciumkanaler. De bidrar aven till frisattning av kalium. Inhibering
av adenylatcyklas bidrar till mindre bildning av cAMP (cykliskt adenosinmonofosfat). Minde
aktiverat cAMP leder till att funktioner reglerade av cAMP minskas. Exempel pd cCAMPs
funktioner &r energimetabolism, celldelning och differentiering, transport av joner, reglering
av jonkanaler och kontraherandet av proteiner i muskler. Frisattningen av kalium leder till
hyperpolarisering av membranet (Rang et al. 2015).

Att det endocannabinoida systemet spelar en viktig roll i kroppens egna smértstillande
effekter har varit kant sedan tidigare. Ibrahim et al. (2005) visade att CB2-receptorer utfor sin
antinociceptiva (smartstillande) verkan genom stimulering av transmittofrisattning. Dessa
transmittosubstanser verkade sedan pa opioidreceptorer (likt exempelvis morfin) (lbrahim et
al. 2005). Tillsatta cannabinoider i bade djur- och manniskoférsok medfor smartstillande
effekter redan vid laga doser. Cannabinoidreceptorer finns rikligt i hjarnan och ryggmérgen
och kan dér reglera vissa autonoma funktioner samt olika typer av smérttrsklar (Herkenham
et al. 1991). Bade CB1-och CB2-receptoragonister kan dessutom sanka smarttroskelvardet for
vissa typer av smarta, speciellt pa en spinal niva (Cui et al. 2013). Intratekal administrering av
cannabinoider hdmmar smértsignalvagen mellan ryggmérgen och hjarnan, formodligen ett
resultat av cannabinoidernas interagerande med cannabinoidreceptorer (Mallet et al. 2008).

Paracetamols forstarkning av det endocannabinoida systemet
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Anandamid ar en endogen ligand till CB1-receptorn och vid bindning till receptorn induceras
smarthamning. Anandamid metaboliseras av fettsyraamiden hydrolas, FAAH (Fatty Acid
Amide Hydrolase). | hjarnan kan paracetamol metaboliseras till AM404 (N-
arakidonoylaminofenol), den biologiskt aktiva metaboliten av paracetamol som kan verka
som inhibitor till FAAH. Denna inhibering leder déarefter till minskad méngd cannabinoider
som kan aterupptas i synapsen. Storre mangd postsynaptiskt anandamid kan da verka pa den
postsynaptiska cellens CB1-receptorer och darmed inducera mer smartlindring (HOgestétt et
al. 2005, Dani et al. 2007, Mallet et al. 2008).

Paracetamols koppling mellan endocannabinoida systemet och det serotonerga systemet
Med hypotesen att paracetamols interagerande med det endocannabinoida systemet skulle
ligga till grund for paracetamols forstarkning av det serotonerga smartstillande systemet
inledde Mallet et al. (2008) en omfattande studie pa rattor (Rattus norvegicus). Delvis testades
paracetamols smartstillande verkan pa CB1-receptorn (cannabinoid receptor 1) samt om
denna verkan &r direkt eller inte. Studien syftade dven till att studera det serotonerga
systemets roll i inhibering av smaértsignaler mellan hjarna och ryggmarg (det descenderande
smarthdmmande systemet). Detta gjordes med ACEA (arakidonyl-2’-kloroetylamid), en CB1-
receptoragonist for att bedoma medverkan i serotoninsystemet, nagot som sedan anvandes for
en jamforelse med paracetamol (Mallet et al. 2008). Resultaten visar en signifikant
antinociceptiv effekt av paracetamol, en effekt som helt inhiberades av en selektiv CB1-
receptor antagonist (AM-251), vilket talar for paracetamols eventuella verkan pa CB1-
receptorer. Dessa resultat dverensstammer aven med en tidigare studier av Dani et al. (2007).
En radioligandbindningsstudie utférdes for att testa om paracetamol aktivt binder till CB1-
receptorn eller inte. Resultaten var ej signifikanta trots hog dosering. Detta indikerar enligt
Mallet et al. (2008) pa en indirekt verkan for paracetamols aktivering av CB1-receptorn.

En dos-responseffekt kollades for CB1-receptoragonisten ACEA vilken visade sig vara
dosberoende samt att den inhiberades av AM-251 (CB1-receptorantagonisten), som forvantat.
Darefter kollades ACEAs effekt efter lesionering (skada) pa de serotonerga vagarna mellan
forlangda margen och ryggraden. For att inducera denna skada anvandes 5,7-DHT (5,7-
dihydroxytryptamin, ett neurotoxin som minskar koncentrationen av serotonin). Behandlingen
reducerade signifikant serotoninnivaer vilket ledde till en undertryckning av ACEAs effekt.
Det sistnamnda presenterar en eventuell verkan av ACEA pa serotoninreceptorer. Dérefter
jamfordes detta med paracetamol (Mallet et al. 2008). Fran tidigare studie visades
paracetamols antinociceptiva (smartstillande) effekt inhiberas av tva olika
serotoninantagonister WAY-100.653 och tropisetron (Bonnefont et al. 2003). Den
antinociceptiva effekten hos ACEA blockerades ocksa genom bada dessa
serotoninantagonister (Mallet et al. 2008).

Att paracetamol verkar ha effekt i det cannabinoida systemet kan vara en viktig nyckel mellan
olika hypoteser. Dess verkan i det cannabinoida systemet verkar vara tvafaldig, delvis genom
att hamma FAAH och pa sa sétt hjdlpa kroppens endogena smartlindringssystem via CB1-
receptorer och anandamider men ocksa genom att indirekt paverka CB1-receptorer. Att CB1-
receptoragonistens effekt undertrycktes av minskade serotoninnivaer talar aven for en
koppling mellan det cannabinoida systemet och det serotonerga systemet (Mallet et al. 2008).
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TRPA1-hypotesen

TRP (transient receptor potential)-kanaler ar en grupp jonkanaler. Manga &r lokaliserade pa
sensoriska nerver och som kan aktiveras av olika typer av stimuli, exempelvis som temperatur
eller kemiskt stimuli. Nar dessa aktiveras ar de permeabla (genomslappliga) for katjoner sa
som exempelvis natrium Na* och kalcium Ca?*. Inflodet av natrium i en nervcell medfor
depolarisering av cellmembranet och okar chanserna for att en aktionspotential uppnas.
Kalciuminstromning till perifera nerver kan dessutom resultera i frislappning av
smartmediatorer (Rang et al. 2015).

Proteinet TRPAL ingar i gruppen TRP-kanaler och fungerar som en sensor for vissa typer av
smarta, temperaturer, smaker och tryck. Oftast aktiveras dessa av elektrofila substanser och
slapper igenom katjoner. De &r belagna i plasmamembranet hos de flesta djurgrupper. Pa
grund av sin smartformedlande effekt ar de dessutom mal for olika liakemedel (Andersson et
al. 2011).

Paracetamol metaboliseras stegvis till ett flertal elektrofila substanser. Metabolismen
inkluderar enzymer sa som CYP450 (cytokrom p450 som bland annat finns i lever),
monooxygenaser och peroixaser vilka dr exempel pa enzymer som ofta finns i det centrala
nervsystemet. Med hypotesen att paracetamols metaboliter kunde aktivera TRPAL i
ryggmargen och darmed mediera sin smartstillande effekt (figur 1) inledde Andersson et al.
(2011) en studie for att undersoka detta. FOr att undersoka den antinociceptiva effekten
anvindes “hot plate-test” som inkluderade métningar for tiden det tog innan mdssen

uppvisade beteende som tydde pé att de ville g av fran den 53°C varma plattan. Det anvandes
aven beteendemassiga analyser for att méta smarta efter injektion av attiksyra. Intraplantar
injektion av paracetamol hade ingen effekt 6verhuvudtaget, vilket aterigen styrker dess
centrala verkan eftersom nagon lokal smartlindrande effekt inte kunde ses.

Efter att smérta inducerats studerades subkutant administrerad paracetamol for moss som har
bada alleler for TRPA1-proteinet (TRPA1**) samt for moss som saknade bada alleler for

proteinet (TRPA1™). Studien visade att paracetamolbehandlade moss som hade allelerna
(TRPA1**) stannade signifikant langre tid pa plattan utan att indikera p& att vilja g av &n
TRPA1” moss, vilket indikerar pa att TRPA1-kanalen kan ha en betydande roll gallande den
smartstillande effekten av paracetamol. Kalciumjonkoncentrationen anvandes ocksa som ett
matt pa om TRPA1-kanalerna aktiverats och pa sa sétt tillatit genomstromning av
kalciumjoner. Paracetamol samt en av dess metaboliter p-AP (p-aminofenol) visade ingen
signifikant 6kning av kalciumjonkoncentration i de undersokta cellerna vilket indikerar pa att
dessa inte & TRPAL agonister. Metaboliten NAPQI (N-acetyl-p-bensokinon-imin) daremot
visade signifikanta resultat dar kalciumjonkoncentrationen tydligt 6kade efter 6kad tillsats av
NAPQI (den var med andra ord koncentrationsberoende) vilket kan betyda att denna
elektrofila substans dr en TRPA1-aktivator. Aven en annan metabolit av paracetamol, p-BQ
(p-benzokinon) uppvisar denna aktivering av TRPA1-kanaler.



For att understka om denna aktivering av TRPA1-kanalerna ocksa leder till smartstillande
effekter utférdes beteendeméssiga dos-responstester med metaboliterna. NAPQI och p-BQ
visade bada signifikanta resultat dar de beteendemassiga tendenserna till att vilja ga av plattan
minskade med 6kad dos paracetamolmetaboliter. For att kontrollera fér detta anvandes en,
sedan tidigare k&nd TRPA1 aktivator (cinnamaldehyd) som uppgav likartade beteendemassiga
resultat. Nar TRPAL aktiveras sa dkar inflodet av kalcium vilket i sin tur inaktiverar
spanningskansliga kalciumkanaler. Katjoninstromning via TRPAL leder ocksa till att
membranet depolariseras och hammar darmed spanningskénsliga natriumkanaler. Darmed
minskar den neuronala retningen samt den aktionspotentialberoende
neurotransmittofrisattningen (Andersson et al. 2011).



COX-3 (Cyklooxygenas 3) — gynnar
bildning av prostaglandiner.

R Prostaglandiner — verkar

A w aktiverande pa andra substanser
aldiva som medierar smarta.

metaboliter

AM404 (N-arakidonylaminofenol)
— nedbrytningsprodukt av
paracetamol.

Anandamid — kroppsegen substans
som kan verka positivt pa det
endocannabinoida systemet och pa
sd satt inducera smartlindring.

CB1-receptor — cannabinoid
receptor 1 (ingér i det
endocannabinoida systemet for att
bland annat ge upphov till
smaértlindring).

FAAH (Fatty Acid Amide

Hydrolase) — Metaboliserar

Swidrtlindring anandamid till inaktiva metaboliter.
d

5-HT-receptor (serotoninreceptor).

8 —»| TRPA] 1 CYP450 (cytokrom p450) — enzym
Iy som kan metabolisera paracetamol.

TRPAL1 (transient receptor potential,
av typ Al) — kan ge upphov till
smartlindring om de aktiveras i
ryggmargen.

Figur 1. Sammanfattande bild géallande hypoteserna om paracetamols smartstillande verkningsmekanism/er som
presenteras i denna litteraturstudie. | figuren presenteras hypotesen om den hammande effekten pd COX-3,
minskad prostaglandinsyntes och darmed minskad smarta. Hypotesen om en verkan pa 5-HT (serotonin)-
receptorer i ryggmargen, vilket skulle ge smartlindring direkt. Hypotesen om en forstarkning av det
endocannabinoida systemet = En endogen ligand till CB1-receptor, anandamid metaboliseras av FAAH (Fatty
Acid Amide Hydrolase). Paracetamol metaboliseras i hjarnan till AM404 (N-arakidonylaminofenol). AM404
verkar dérefter som en inhibitor till FAAH, vilket leder till en 6kad mangd anandamid som kan ge upphov till
smartlindring. Hypotesen om en koppling mellan det endocannabinoida systemet och serotoninsystemet, det vill
séga att det endocannabinoida systemet skulle ligga till grund for forstarkningen av det serotonerga systemet.
TRPAL-hypotesen som bygger pa att paracetamols elektrofila metaboliter verkar pd TRPA1-receptorer (transient
receptor potential, av typ Al) i hjarnan och darmed medierar sin smértstillande effekt. Ritad av Petra Marttila
2016, inspirerad fran Smith HS. 2009.
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Diskussion

Syftet med uppsatsen var att ta reda pa nagra av de olika hypoteser som finns kring
paracetamols verkningsmekanism men ocksa hur de har prévats. Manga hypoteser som har
behandlats i uppsatsen baseras pa stabila grunder, noggrant genomforda metoder och
trovardiga resultat. Det ar darfor inte latt att utesluta en hypotes framfor en annan. Under
arbetets gang foll insikten att det finns valdigt manga hypoteser och att det i denna
litteraturstudie skulle vara omgjligt att studera allihop. Darfor valdes en kvalitativ metod, att
studera de hypoteser som forfattaren redan fatt en introduktion till fran tidigare
farmakologikurser. Dessa hypoteser ansags darfor ha ett centralt varde och pa sa satt kunde
dven uppsatsen begransas. Det ar darfor viktigt att tanka pa att detta inte ar alla hypoteser om
paracetamols smartstillande verkan som presenterats i forskningsvarlden. De kan déremot
vara en viktig nyckel for framtida forskning och slutsatser. Att manga av studierna &r baserade
pa djurforsok ar dock nagot man bor tanka pa nar man analyserar och tolkar resultaten
eftersom det kan missleda verkligheten hos motsvarande principer i manniska. Finns
exempelvis samma signalvéagar, mediatorer och enzymsystem i ménniska som hos exempelvis
en mus och uttrycks dessa i likartad utstrackning? Att de flesta resultat som talar for att
antinociceptiv effekt av paracetamol uppstatt baseras pa beteendemassiga monster pa moss ar
ocksa nagot som kanns lite vagt eftersom smarta inte upplevs pa samma sétt i olika individer.
En annan aspekt &r att paracetamol kanske verkar stimulerande eller inhiberande pa en viss
mekanism, men att det sedan skulle vara just den mekanismen som bidrar till minskad smarta
kanske inte alltid ar en sjalvklarhet.

COX-3-hypotesen verkar trovardig pa det sattet att man analyserat mer hamning av COX-3-
enzymet an COX-1 och COX-2 fran paracetamol. Eftersom prostaglandiner bidrar till
magslemhinnans skyddande lager ar de dar mycket viktiga. Personer som aktivt administrerar
COX-hammare kan fa problem pa grund av prostaglandinhdmningen i magen, exempelvis
magsar. Om paracetamol verkar genom att hamma COX-3 skulle det stodja varfor
paracetamol har en skonsammare effekt mot exempelvis magen, da COX-3 framférallt har
setts i hjarnbarken och hjartat hos manniska. Detta skulle betyda att de viktiga
prostaglandinerna i magsacken inte paverkas av paracetamol. Dock baseras denna studie pa
olika djurtyper, COX-3 testades hos hunddjur och COX-1 och 2 pa rattdjur, ndgot som kan
vara valdigt missledande eftersom den procentuella andelen av bada enzymerna kan vara
olika hos olika arter. Funderingar som dykt upp under arbetet med COX-3-hypotesen ar; hur
ser forhallandena ut i manniskan mellan de olika COX-enzymerna och kan vi bara olika
genotyper for COX-3-enzymet? Skulle det kunna vara forklaringen till att vissa personer
tycker sig erhalla en bra smartstillande effekt av paracetamol och vissa mindre bra/ingen alls?
Bekréaftelsen om paracetamols centralt verkande effekt ar daremot av stor vikt i och med att
det kan underl&tta framtida studier att ha en begransad anatomisk del att undersoka.

Serotoninhypotesens studier presenterar att inhibering av serotoninreceptorer minskar
paracetamols smartstillande effekt, en slutsats som dras efter beteendemassiga faktorer pa
moss. Eftersom den ena individen inte ar den andra lik och kan uppleva smérta pa helt olika
sétt s& bor en viss skepsis tas med i beaktning. Aven den slumpmaéssiga faktorn bor tas med i
berdkning, och dessutom kan ett smartsamt beteendemonster kanske egentligen ha en helt
annan forklaring an smarta i nagot fall. Aterigen ar studien baserad pa djurférsok och fragan
om vi kan applicera resultaten pa méanniskan kvarstar.
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Hypotesen om forstarkning av det endocannabinoida systemet verkar vara allmant accepterat
av ett flertal forskare och behdvdes bara kort introduceras for vidare forstaelse. Detta kanske
inte heller erhaller samma svarigheter i testerna att enbart kolla pa om ett &mne metaboliseras
av ett annat eller om en synlig inhibering induceras. Hypotesen om en koppling mellan det
endocannabinoida systemet och serotoninsystemet tillfor en vardefull nyckel, att de tva
systemen verkar samarbeta och att smartstillande effekter av cannabinoider minskar vid skada
pa de serotonerga vagarna. Att paracetamol skulle verka indirekt pa CB1-receptorn var
slutsatsen fran denna studie vilken baseras pa att nar en CB1-receptorantagonist tillsattes sags
en tydlig inhibering av paracetamols antinociceptiva effekt. Forklaringen till dess indirekta
verkan baserades pa radioligandbindningsstudier som visade att paracetamol inte direkt
verkade pa receptorn. Det var pa sa satt en noggrant genomford studie med manga faktorer i
berdkning. Eftersom en direkt verkan inte kunde ses ar det kanske svart att dra en s stor
slutsats som att substansen faktiskt interagerar med det endocannabinoida systemet till fullo.
Om detta stammer pa moss tillkommer aven i detta fall fragan om systemen &r likartade pa
maéanniska.

TRPAL-hypotesen grundar sig i att paracetamols metaboliter kan aktivera TRPA1-receptorer i
ryggmargen. En viktig iakttagelse fran denna studie var att intraplantar injektion av
paracetamol ej gav upphov till smartstillande effekt, ndgot som styrker hypotesen om
paracetamols centrala verkan. En noggrant genomford studie som bade kontrollerade for om
allelerna for TRPA1-receptorerna fanns samt om nagon kalciumgenomstromning kunde ses.
Det var dven av fordel att de kontrollerat for paracetamols metaboliter eftersom de har andra
fysikalkemiska egenskaper jamfort med paracetamol sjalvt. Namnvart ocksa i sasmmanhanget
med TRPAL-hypotesen ar att det finns manga andra kalciumjonkanaler som skulle kunna vara
paracetamolmetaboliternas malprotein. Aven denna studie testades pd moss och en intressant
fragestéllning ar hur manniskans TRPA1-receptorer paverkas av paracetamol.

Tidigare studier har manga ganger syftat pa att ta reda pa om paracetamol utfor nagon form av
verkan 6verhuvudtaget eller inte, de tillsatter antagonister och utfor statistiska analyser pa
skillnaderna. Dessa studier behdver inte forklara den exakta verkningsmekanismen bara for
att man hittar en positiv korrelation just for situationen. Det maste inte heller vara hela svaret
pa fragan, kanske har till och med substansen fler &n en verkningsmekanism? En
fragestéllning som leder till vidare funderingar som exempelvis: hur ska studier genomforas
for att kontrollera for bara en mekanism?

Aven fast ingen av de studerade hypoteserna gav ett hundra procentigt svar sa fanns det delar
inom varje studie som ar viktiga for framtida studier. En pusselbit i taget l&ggs ihop, men
fragan kvarstar. Syftet med uppsatsen ar uppnadd och sammanfattningsvis kan man inte séaga
att paracetamol enbart har en verkningsmekanism och inte heller att den ena hypotesen
utesluter den andra. Forskare &r idag mycket val medvetna om att varje hypotes konkurrerar
om sin trovardighet och manga av artiklarna i faltet verkar mycket entusiastiska till sina
resultat och syftar kanske extra mycket till att férsvara en hypotes. Att paracetamol har en
centralt verkande effekt ar en gemensam namnare i forskningsfaltet dd manga resultat
generellt verkar ha dvertygat de flesta forskare.
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Paracetamol och dess smartlindrande verkningsmekanism/er:
Etisk bilaga

Linda Kjernsmo

Sjélvstandigt arbete i biologi 2016

Bakgrund

Studiens syfte var att ta reda pa nagra av de olika hypoteser som finns angaende paracetamols
verkningmekanism/er samt att ta reda pa hur dessa hypoteser har provats. De hypoteser som
presenteras i arbetet ar: COX-3-hypotesen, serotonin-hypotesen, hypotesen om en koppling
mellan det endocannabinoida systemet och serotoninsystemet samt TRPA1-hypotesen. Med
undantag av forsoket inkluderande friska, frivilla forsokspersoner sa var samtliga studier
baserade pa djurforsok. Ett djur kan uppenbart inte forklara sig frivillig eller inte, och
individen utsatts da for en situation som manniskan bestammer pa eget bevag. Den forsta och
kanske den storsta etiska fragan som personligen dyker upp &r: anses kunskapen om
lakemedels verkningsmekanism sa viktig att vi manniskor anser oss dga ratten att inducera
lidande pa andra arter?

Forskningsmetoder

Att forskare som utsatter djur for lidande vérderar de ménskliga férdelarna med kunskap om
smartstillande lakemedel hogre &n djurens valmaende for att nd denna kunskap, &r ett faktum.
Av konsekvensetiska skal anser jag att detta ar fel i och med att djuren utséatts for
fruktansvarda konsekvenser, for att manniskan fa nyttan. Att dessutom anvanda metoder dar
beteendemassiga tendenser till smarta ar nagot man pastar vara matbart éverhuvudtaget
medfor hos mig en stor skepsis. Det finns manga felkéallor i den sortens metodik s& som
exempelvis den enkla aspekten att den ena individen ej uppfattar sméarta pa samma sétt som
den andra individen. Ett férandrat eller avvikande beteendemdnster skulle dessutom kunna
uppkomma av andra anledningar &n smartan i sig sa som exempelvis radsla, slumpfaktorer
och sjukdom. For att efter inducerad smaérta kolla om paracetamol hade givit effekt
analyserades aterigen beteendemaonstret och nar de antydda tendenserna till att uttrycka smarta
minskade, ansags paracetamol ha utfort sin verkan. Eftersom ingen individ ar den andra lik
finns har en rad faktorer som kan paverka om ldkemedlet faktiskt har utévat verkan eller inte.
Djuren kan dessutom inte formedla nagon form av smartskala i avseende hur ont en viss
metod faktiskt gor. Darfor kan ett beteendemonster som ménniskan noterar som “lite ont” i
verkligheten kanske vara nagot som &r fruktansvart plagsamt for individen i fraga. En annan
praktisk nackdel med att utfora tester pa djur ar dessutom att enzymsystem och
signaleringsvagar markant kan skiljas at mellan olika arter och bor kontrolleras for innan
resultaten anses applicerbara pa manniskan.

Framtida etiska aspekter

Det handlar inte i detta fall om “’pa liv eller dod” att veta hur paracetamol verkar. Skulle det
racka med att n6ja sig med vetskapen om att paracetamol faktiskt fungerar smértstillande samt
vilka eventuella bieffekter som kan uppsta? Det sistnamnda ar nagot som dokumenterats och
undersokts under en mycket lang tid utefter behandlade personers egna erfarenheter. Om trots
detta nyfikenheten och nyttan av resultaten vérderas hogt skulle det kanske racka med studier
pa cellkulturer och frivilliga manniskor for att komma sa néra svaret som majligt?
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Mitt arbete

Referenssorteringen valdes med utgangspunkt att lyfta fram olika provade hypoteser. Ett antal
nya referenser anvandes samt nagra aldre for att lyfta fram att den specifika hypotesen funnits
under en langre tid. Artiklar och material har hamtats fran databaser som Web of Science och
PubMed. Tillforlitligheten till referenserna har formodligen legat mycket i antal citeringar
samt tidskrifternas popularitet. Referenser anges l6pande i texten i enlighet med de regler som
finns pd Uppsala universitet. Med utgangspunkt att mina egna slutsatser uteslutande finns
under rubriken diskussion anser jag att uppsatsen ar tydlig nog med vad som &r egna idéer och
slutsatser och vad som &r andras hypoteser och arbeten.
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