Nobelférsamlingen
The Nobel Assembly at Karolinska Institutet 4 oktober. 2021

Nobelférsamlingen vid Karolinska Institutet har idag beslutat att
Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2021
skall delas lika mellan

David Julius och Ardem Patapoutian

for deras upptéackter av receptorer for temperatur och beréring

Foérmagan att uppfatta varme, kyla och beréring ar avgérande foér var éverlevnad och
utgdr en férutsattning for att uppleva och tolka varlden omkring oss. | vart dagliga liv tar
vi dessa sinnesintryck for givna, men hur éversatts temperatur och tryck till nervsignaler?
Arets Nobelpristagare har besvarat denna fraga.

David Julius anvande kapsaicin, ett vaxtdmne som framkallar kdnslan av hetta, for att
identifiera en sensor som kan registrera varme i hudens nervtradar. Ardem Patapoutian
anvande en sinnrik metod for att forsta hur celler reagerar pa mekaniskt tryck och
upptackte en helt ny klass av sensorer som finns bade i hudens nervandar och inre
organ. Upptackterna utgjorde startskottet fér en snabb utveckling som innebar att vi nu
forstar hur fornimmelse av varme, hetta, kyla och olika mekaniska stimuli kan uppsta i
vart nervsystem. Pristagarnas banbrytande upptackter har darigenom forklarat en
fundamental del av var férmaga att uppfatta omgivningen.



Hur kan vi uppfatta var omvarld?

Ett av mansklighetens stora mysterier ar hur vi kan kédnna av var omgivning. De
underliggande mekanismerna bakom véara sinnen har fascinerat manskligheten
under tusentals ar, exempelvis hur ljus detekteras i vara 6gon, hur ljudvagor
paverkar vara inneréron, och hur olika kemiska @mnen uppfattas som dofter och
smak i nasa och mun.

Utdver dessa sinnen har vi andra satt att kdnna av var omgivning. Forestall dig att
du vandrar barfota éver en grasmatta en varm sommardag. Du kanner solens
varme, en vindpust uppfattas som en smekning och dina fotsulor férnimmer grasets
speciella struktur. Sadana sinnesintryck av temperatur, berdring och rérelse brukar
benamnas "kansel” och behovs for var dverlevnad i en foéranderlig omgivning.

Under 1600-talet forestallde sig den berémde filosofen René Descartes att tradar
forband olika delar av huden med hjarnan. Oppen eld under en fot antogs medféra
att en trad mekaniskt signalerade till hjarnan (Figur 1). Senare tids forskning om
nervsystemet resulterade i upptackten av nerver som registrerar férandringar i var
omgivning. Joseph Erlanger och Herbert Gasser belénades 1944 med Nobelpris i
Fysiologi eller Medicin for upptackten av olika typer av nervtradar som reagerar pa
olika sorters stimuli, exempelvis smartsam eller icke smartsam beréring. Sedan
dess har forskning visat att nervceller ar hogt specialiserade for att registrera olika
sorters stimuli vilket gor att vi kan férnimma manga nyanser i var omgivning,
exempelvis da vara fingertoppar undersoker ytors olika struktur eller da vi sarskiljer
smartsam hetta fran behaglig varme.

Figur 1 lllustration som visar hur 1600-talsfilosofen René Descartes forestéllde sig
en mekanism for hur hetta leder till mekanisk signalering till hjdrnan.

Trots de stora framstegen, som visat att nervsystemet laser av och tolkar var
omgivning, kvarstod en fundamental fraga: Hur registrerar nervcellerna
temperaturskillnader och olika sorters mekaniska stimuli sa att de kan éverféras
som elektriska impulser i nervsystemet?

Forskningen hettar till!

| slutet av 1990-talet sdg David Julius vid University of California, San Francisco,
USA, mdjligheten till avgérande genombrott genom att studera hur det kemiska



amnet kapsaicin framkallar kadnslan av hetta nar vi ater chilipeppar. Man visste att
kapsaicin aktiverar de nervceller som normalt registrerar smarta, men hur kapsaicin
paverkar cellerna var ett oloést mysterium. Julius och hans medarbetare framstallde
en samling med miljontals DNA-fragment som motsvarar gener som ar aktiva i de
nervceller som normalt reagerar pa smarta, temperatur och andra kanselstimuli
(Figur 2). Samlingen av DNA-fragment anvandes for att producera proteiner i odlade
celler som normalt inte reagerade pa kapsaicin. De flesta DNA-fragmenten hade
ingen effekt, men efter ett ihardigt sbkande lyckades forskarna identifiera ett DNA-
fragment som medférde att kapcaisinbehandlade celler aktiverades. DNA-
fragmentet hade gjort cellerna kapsaicinkansliga! Fortsatta experiment visade att
DNA-fragmentet kodade for en ny jonkanal, en receptor som senare fick namnet
TRPV1. Da Julius undersokte jonkanalens varmekanslighet insag han att han hade
hittat en receptor som aktiveras av temperaturer som upplevs som smartsamma.

Figur 2 David Julius anvénde kapsaicin frén chilipeppar for att upptédcka TRPV1,
Jonkanalen som aktiveras av smértsam varme. Ytterligare besléktade jonkanaler
identifierades och vi férstar nu hur olika temperaturer kan ge upphov till elektriska
signaler i nervsystemet.

Upptackten av TRPV1 var ett stort genombrott som dppnade for nya framsteg.
Oberoende av varandra anvande David Julius och Ardem Patapoutian det kemiska
amnet mentol for att identifiera en narbeslaktad receptor, TRPM8, som istallet
aktiveras av kyla. Ytterligare jonkanaler som liknar TRPV1 och TRPM8
identifierades och visade sig vara aktiva inom olika temperaturintervall. Manga
forskargrupper blev nu intresserade av att forsta jonkanalernas fysiologiska funktion,
bland annat genom att studera moéss dar gener for olika jonkanaler inaktiverats.
David Julius upptackt av TRPV1 var ett stort genombrott som resulterat i att vi nu
forstar hur olika temperaturer kan ge upphov till elektriska nervsignaler (Figur 2).

Hogt tryck i forskningen

Medan mekanismerna for temperaturkanslighet beskrevs, kvarstod fragan hur
mekaniska stimuli kan utlésa de nervsignaler som gor att vi kdnner av beréring och
tryck. Forskare hade lyckats identifiera mekaniskt kansliga receptorer i bakterier,
men receptorer som registrerar tryck och beréring i ryggradsdjur férblev lange
okanda. Ardem Patapoutian, verksam vid Scripps Research, La Jolla, USA, ville
upptacka de svarfangade receptorerna som gor att vara celler kan reagera pa
mekaniskt tryck. Patapoutian och hans medarbetare identifierade forst en cellinje
som svarade med en elektrisk impuls nar man forsiktigt vidrérde cellmembranet med
en mikropipett. Man antog att receptorn som reagerade pa tryck kunde vara en
jonkanal i cellmembranet och darfér gick forskarna vidare och identifierade 72 gener
som kodar fér maéjliga jonkanaler. For att faststalla vilkken gen som var ansvarig for



cellens tryckkanslighet inaktiverade man de 72 generna i tur och ordning. Nar den
sista genen inaktiverades forsvann cellens kanslighet fér mekanisk stimulering och
ingen elektrisk impuls utléstes (Figur 3). Man hade upptackt en ny, tidigare helt
okand, tryckkanslig jonkanal som fick namnet Piezo1 efter grekiskans ord for tryck
(ricom; piesi). Ytterligare ett protein, Piezo2, upptacktes genom dess nara slaktskap
till Piezo1. | fortsatta studier kunde man visa att Piezo1 och Piezo2 verkligen var
jonkanaler som direkt aktiveras av tryck mot cellmembranet.

Figur 3 Patapoutian anvédnde odlade tryckkénsliga celler fér att upptécka en
tryckkénslig jonkanal. Efter talamodsprévande arbete identifierades Piezo1. Dérefter
identifierades den nérbeslédktade jonkanalen, Piezo?2.

Patapoutians genombrott ledde till en explosionsartad utveckling och en rad studier
bade fran hans laboratorium och andra forskargrupper visade att Piezo2 behdvs for
kroppens formaga att kdnna av berdring pa huden. Piezo2 har ocksa en avgdrande
roll for att registrera musklernas anspanning vilket gor att nervsystemet kanner av
kroppens olika delar och deras position i rummet, ett sinne kallat proprioception.
Senare studier visade att bade Piezo1 och Piezo2 har ytterligare livsviktiga
funktioner, sasom att registrera tryck i lungor, urinblasa, tarm och blodkarl.

En sinnrik forklaring

Nobelpristagarnas banbrytande upptackter av temperatur- och tryckkansliga
jonkanaler forklarade hur varme, kyla och mekaniska stimuli omvandlas till
nervsignaler som gor att vi kan uppfatta och anpassa oss till var omvarld. TRP-
kanalerna ar centrala for var formaga att uppfatta temperatur. Piezo-kanalerna
registrerar beréring, vara kroppsdelars position och behévs aven for andra
fysiologiska processer sdsom reglering av blodtryck, andning och réda blodkroppars



volym. Pagaende forskning ar intensiv och syftar bland annat till att utnyttja
temperatur- och mekanokansliga jonkanaler som maltavlor for att utveckla nya och
battre behandlingsstrategier vid olika sjukdomstillstand, exempelvis mot kronisk
smarta.

Figur 4 Upptédckterna har forklarat var livsviktiga férmaga att registrera temperatur,
beréring och véara kroppsdelars position i rummet (proprioception). De har betydelse
fér en rad fysiologiska processer och sjukdomstillstand.
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