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13 av 14 kliniske legemiddelutprøvinger feiler

14
6

Suksessrate: 7%

Dowden & Munro, Nat. Rev. Drug Disc. 2019

1 markedsført 
legemiddel

44% 25% 62%



Hvorfor feiler kliniske legemiddelutprøvinger?

Vitenskapelige årsaker (ca ¾)

▪ Efficacy 
▪ Ikke tilstrekkelig terapeutisk effekt

▪ Safety
▪ For omfattende bivirkninger og/eller toksiske effekter

Andre årsaker (ca ¼)

▪ Strategisk

▪ Kommersielt

▪ Operasjonelt/teknisk

Harrison, Nat. Rev. Drug Disc. 2016



AstraZeneca: The 5R Framework

Nat. Rev. Drug Disc. 2018

spesifisitet/selektivitet for target



▪ Kjemokin = kjemotaktisk cytokin

▪ En proteinfamilie med ca. 50 medlemmer; 
opprinnelig identifisert som mediatorer for 
retningsbestemt migrering (kjemotakse) av 
immunceller til inflammasjons-/skadested

▪ Binder til egne kjemokin-reseptorer på målceller; 
disse utgjør en underfamilie av G protein-koblede 
reseptorer (GPCRs)

▪ Finnes også virale kjemokiner/reseptorer

▪ Kjemokin-systemet utgjør relevante targets for:
▪ Inflammatoriske/immunologiske sykdommer

▪ Kreftsykdommer

▪ Virusinfeksjoner (inkl. HIV)
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Dekket i tidligere HSYK-forelesninger: https://youtu.be/lRqntI4tSvA (2021)
https://youtu.be/E2l775pG-hY (2022) 

Relevans for kjemokin-systemet

https://youtu.be/lRqntI4tSvA
https://youtu.be/E2l775pG-hY


Svært komplekst system

▪50+ kjemokiner x 33+ reseptorer 
= 1650+ mulige kombinasjoner

Sekundær farmakologi (safety)

▪Utvikle små molekyler som er 
spesifikke (eller svært selektive) 
for én reseptor

Farmakologiske utfordringer

h
u

m
an

e
 k

je
m

o
ki

n
e

r

Jø
rg

en
se

n
 e

t 
a

l. 
G

en
. C

o
m

p
. E

n
d

o
cr

in
o

l. 
2

0
1

8
, 2

5
8

, 4
-1

5

humane kjemokin-reseptorer
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Til sammenligning: Det adrenerge system
▪ 2 kroppsegne ligander
▪ 9 reseptorer



CXCR1 og CXCR2

▪ Reseptorene CXCR1 og CXCR2 er begge 
interessante drug targets

▪ CXCR1 og CXCR2 har svært like 
aminosyre-sekvenser (77%), og delvis 
overlappende kjemokin-profil

▪ Reseptor-spesifisitet er en stor 
utfordring

▪ Flere feilede kliniske utprøvinger utført 
på antagonister for CXCR1/2



Kjemokin-systemet: Kliniske legemiddelutprøvinger
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(utdrag)

Reparixin: antagonist for CXCR1/2 (CXCR1-selektiv)
SCH 527123: antagonist for CXCR2/1 (CXCR2-selektiv)

Identifisering av funksjonelle forskjeller mellom CXCR1 og CXCR2 
kan bidra til utvikling av mer spesifikke ligander/legemidler! 



Paper



Bakgrunn
Analyse av 
sekvenser &
strukturer

CXCR1
Ukjent 3D-struktur

Her vises en 
predikert 3D-struktur 
(AlphaFold)

CXCR2
Kjent 3D-struktur 
(Liu, Nature 2020)
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Resultater
CXCR1 CXCR2

K3.32

E7.39

Sensitiv for endringer;
salt-bro viktig for funksjon

K3.32

E7.39

Robust mot endringer;
salt-bro ikke viktig for funksjon
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Konklusjon

Uventet bekreftelse
▪ 14. juli 2023: Vår artikkel publisert

▪ 19. juli 2023: 3D-struktur av CXCR1 publisert (Ishimototo, Nature Comm.); denne viser en 
salt-bro mellom K3.32 og E7.39, akkurat som vi skisserte i artikkelen:

CXCR1 (observert salt-bro) 

Glu1183.33

Lys1173.32

Glu2917.39

Lys3(CXCL8)

CXCR1 (predikert salt-bro) 

K3.32

E7.39 K3.32

E7.39
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Har identifisert en funksjonell forskjell mellom CXCR1 og CXCR2 
som kan bidra til utvikling av mer spesifikke legemidler 



Takk for oppmerksomheten!


