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POPULARVETENSKAPLIG INFORMATION

I dina sinnen kanner cellerna av ljus, doft- och smakdmnen. Inuti kroppen har de kanselsprot for
hormoner och signaldamnen, exempelvis adrenalin, serotonin, histamin och dopamin. Under livets
utveckling har celler om och om igen anvdnt samma grundlésning fér att ldsa av sin omgivning:
G-proteinkopplade receptorer. Men dessa receptorer géackade lénge forskarna.

Du har arbetat alldeles for linge. Fullménen lyser nir du gir hem frin den 6de busshallplatsen.

Plotsligt hor du steg bakom dig. De ndrmar sig snabbt. Ingen fara — intalar du dig. Det ar sikert

bara nigon annan stackare som ocksa har mycket att gora pd jobbet. Men obehaget vixer i kroppen.

Det ér verkligen ndgon som. ..

Flykten gar mot hemmets ljus. Nér du sticker nyckeln i dorren skakar hela kroppen, hjirtat bultar och

du andas hiftigt. Hiftigare dn du borde efter den korta strickan.

I samma stund som ditt 6ga registrerar den nirmande skuggan, stiller hela din kropp in sig pa flyke

(bild 1). Nervsignaler frin hjirnan skickar en férsta varning till kroppen. Hypofysen slipper ut

hormon, som via blodet tar sig till binjurarna. Dessa vaknar och pumpar ut kortisol, adrenalin och

noradrenalin som slar larm: det ir dags att fly! Fettceller, muskelceller, lever, hjirta, lungor och blod-

kirl reagerar direkt. Blodet fylls av socker och fett, luftroren vidgas och hjirtat borjar sld snabbare

— allt for att musklerna ska fi mer energi och syre. Mélet: du ska kunna springa s snabbt det bara gir

for att ridda ditt liv.

Bild 1. Det ar dags att fly. Nervsignaler och hormoner fran
hjarnan vacker kroppen. Binjurarna fyller blodet med stress-
hormer. Tack vare sina receptorer kanner celler runt om

i kroppen av att nagot ar péd gang.
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I en minniska samverkar tiotusentals miljarder celler, de flesta specialiserade pa en uppgift. Vissa
lagrar fett, andra registrerar synintryck, producerar hormoner eller bygger starka muskler. For att vi
ska fungera ir det avgorande att cellerna jobbar i take; att de kinner av sin omgivning och vet vad som
ir pa gdng. Dirfor behover de kinselsprot utdt, som ett slags sinnen som registrerar vad som hinder.

Dessa sinnen pi cellernas yta kallas for receptorer (latin, mottagare’). Robert J. Lefkowitz och Brian K.
Kobilka belonas med 2012 &rs Nobelpris i kemi, eftersom de har kartlagt hur sa kallade G-protein-
kopplade receptorer fungerar. Till denna familj hor till exempel receptorer for adrenalin, dopamin,
serotonin, ljus, smak och lukt. De flesta fysiologiska processer dr beroende av G-proteinkopplade
receptorer. Enligt uppskattningar verkar runt hilften av alla likemedel via dessa mottagare, till exem-
pel betablockerare, antihistaminer och olika former av psykofarmaka.

Kunskaper om G-proteinkopplade receptorer ér allesa till storsta nytta for minskligheten. Men dessa
receptorer gickade linge forskare; de var synnerligen svarfunna.

Receptorer - en gata som gickade forskarna

Nir forskare mot slutet av 1800-talet borjade experimentera med adrenalinets effekter i kroppen,
upptickte de att hormonet far hjirtat att sld fortare, blodtrycket stiger och pupillerna slappnar av.
De misstinkte att adrenalinet verkade via kroppens nervtridar. Men nir de slog ut férséksdjurens
nerver, kom effekten dnda. Slutsats: celler méste ha nigon slags mottagare som gor att de kan kinna
av kemiska dmnen - hormoner, gifter och likemedel - i sin omgivning.

Men nir de forsokte hitta dessa mottagare gick de bet. De ville forstd hur receptorerna sig ut och hur
de férmedlade signalen till cellen. Adrenalinet tillsatte de pé cellens wuzsida och detta ledde till for-
indringar i imnesomsittningen som de kunde mita upp pa cellens insida. Varje cell har en vigg; ett
sd kallat membran av fettmolekyler som avgrinsar den frin omgivningen. Hur tog sig signalen genom
cellens vigg? Hur kunde insidan av cellen veta vad som pagick pa utsidan?

Receptorerna gomde sig for forskare i artionden. De lyckades till och med utveckla likemedel som verkade
via dessa mottagare, innan de hittade dem. Amerikanen Raymond Ahlquist studerade mot slutet av 1940-
talet hur olika organ reagerar pa adrenalinliknande dmnen. Frin forsoken drog han slutsatsen att det méste
finnas tvd olika slags receptorer for adrenalin; en som far blodkirlens glatta muskelceller att dra ihop sig och
en annan som framforallt stimulerar hjirtat. Han kallade receptorerna f6r alfa och beta. Med denna kunskap
som grund, utvecklade forskare sedan betablockerare; nigra av vira mest anvinda hjirtlikemedel.

Dessa likemedel paverkade bevisligen cellerna, men hur det gick till férblev en gita. Idag vet vi varfor
receptorerna var si svira att finna: de dr férhillandevis fa till antalet och de sitter dessutom vil inkapslade
i cellens vigg. Efter ett par decennier borjade till och med Raymond Ahlquist kdnna sig vilsen i sin teori
om de tvé distinkta receptorerna. Han skriver: ”For mig ir de ett abstrakt koncept uttinke for att forklara
observerade effekter i vivnader orsakade av kemikalier av olika strukturer”.

Det ér hir, mot slutet av 1960-talet, som en av 2012 drs Nobelpristagare i kemi, Robert Lefkowitz, gor
sin entré i receptorernas historia.

Receptorerna lockas ur sina gommor

Den unge toppstudenten hade bestdmt sig for att bli kardiolog, men Vietnamkriget pagir och han gor
militirtjinst inom U. S. Public Health Service pd den statliga forskningsinstitutionen National Institutes
of Health. Dir fir han en riktig utmaning: att hitta dessa receptorer. Lefkowitzs handledare har redan
planen klar for sig. Det borde gi att fista radioaktivt jod pé ett hormon. Nir hormonet sedan fastnar
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pé cellens yta, kommer det gi att spara receptorn via strilningen. I ett andra steg — for att stirka
bevisningen — ska Lefkowitz ocksa visa att hormonet, via kopplingen till cellens yta, de facto triggar
igdng en process som man vet sker pa insidan av cellen. Lyckas han med detta kan ingen tvivla pa att
han har upptickt en biologiskt fungerande receptor.

Robert Lefkowitz borjar arbeta med adrenokortikotropt hormon; ett hormon som stimulerar binjurens
produktion av adrenalin. Men i princip ingenting fungerar. Ett 4r gdr utan att han goér nagra storre
framsteg och Lefkowitz, som egentligen inte alls ir speciellt intresserad av forskning, misstrostar. Han
fortsitter sitt arbete, men drémmer om en framtid som likare.

I borjan av projektets andra ar, fir han dock dntligen vind i seglen. Ar 1970 kan han beritta om upp-
tickten av en biologisk aktiv receptor i de tva prestigefyllda tidskrifterna Proceedings of the National
Academy of Sciences (PNAS) och Science. Framgingen fir honom att se tjusningen med forskning och
han rekryteras s& smdningom av Duke University i Nord-Carolina. Inte for att han vill flytta just dit,
utan for att universitetet ger honom ett erbjudande som han bara inte kan tacka nej till.

I splitternya laboratorielokaler grundar sedan Robert Lefkowitz sin egen forskargrupp. Han blev
aldrig kardiolog, men han vill anda girna jobba med hjirtats sjukdomar. Diarfér fokuserar han nu pa
receptorerna for adrenalin och noradrenalin, si kallade adrenerga receptorer. Med hjilp av radioaktivt
mirkta imnen, bland annat betablockerare, undersoker forskargruppen hur dessa receptorer fungerar.
Genom att vissa och slipa sina verktyg lyckas de ocksd med bedriften att extrahera en rad olika recep-
torer fran biologisk vivnad.

Parallellt med detta vixer kunskaperna kring vad som hinder pa cellens insida. Si kallade G-proteiner
(Nobelpriset i fysiologi eller medicin 1994) aktiveras av signalen frin receptorn. Dessa proteiner triggar
i sin tur igng en kedja av reaktioner som dndrar cellens imnesomsittning. Kunskapsutvecklingen
leder till att forskare under 1980-talet fir en 6vergripande bild av hur det gir till nir en signal éverfors
frin cellens utsida till dess insida (bild 2).

Receptorn andrar form.
Inuti cellen fastnar
hormon G-protein och aktiveras.

Hormonet binder
till receptorn.

receptor

cellmembran

G-protein

Aktivt G-protein gar itu. Den fria a-delen
kommer att trigga en kedja av reaktioner
i cellen som dndrar amnesomsattningen.

Ett nytt G-protein binder. Receptorn
kan aktivera hundratals G-proteiner
innan hormonet pa utsidan slépper.

b;ﬁj{ W dp 80

nytt G-protein

Bild 2. N&r ett hormon, en doftmolekyl eller en smakmolekyl kopplar till en receptor pa
cellens yta, triggas en kedja av reaktioner inuti cellen.
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Genen - en nyckel till nya insikter

Avgorande for 2012 drs Nobelpris i kemi dr ett kunskapssteg som Robert Lefkowitz tar pa 1980-talet.
Han beslutar da att hans forskargrupp ska forsoka hitta den gen som kodar for betareceptorn. En gen
fungerar som en ritning. Den innehaller en kod som cellen ldser av nir den ska foga ihop aminosyror
till ett protein, till exempel en receptor. Tanken ir att om forskargruppen kan isolera genen och lisa
av ritningen for betareceptorn, kan detta ge nya ledtradar till hur receptorn fungerar.

Ungefir samrtidigt rekryterar Lefkowitz en ung forskare till sitt laboratorium: likarutbildade Brian
Kobilka. Hans fascination fér adrenerga receptorer féddes genom intensivvarden. En spruta adrenalin
kan vara skillnaden mellan liv och déd. Hormonet 6ppnar upp svullna andningsvigar och sitter fart
pa hjirtat. Brian Kobilka ville studera adrenalinets krafter in i minsta molekylira detalj och dirfor
sokte han sig till Lefkowitzs laboratorium.

Kobilka involveras direkt i sokandet efter genen. Men att hitta en specifik gen i kroppens gigantiska
arvsmassa var pd 1980-talet lite som att leta efter en ndl i en hostack. Det tekniskt utmanande projektet
gar trogt. Men en kreativ idé frin Brian Kobilka leder till det genombrott som gor att genen gar att
isolera. Med nyfikna 6gon ldser forskarna koden. Den avslojar att receptorn bestar av sju linga och
feta (hydrofoba) stringar. Dessa stringar dr spiralformade; de formar s kallade helixar (bild 3). Av
detta forstar forskarna att receptorn sannolikt slingrar sig sju gdnger fram och tillbaka genom cellens
feta vigg.

Sju ginger. Den har exakt samma antal slingor och samma spiralform som en helt annan receptor pa
en helt annan plats i kroppen: rhodopsin som sitter i 6gats nithinna och fingar upp ljus. Nu fods en
tanke hos forskarna. Kan dessa receptorer, trots sina olika funktioner, vara besliktade?

Robert Lefkowitz har i efterhand beskrivit detta som en riktig aha-upplevelse. Han visste att bide
adrenerga receptorer och rhodopsin ir kopplade till G-proteiner pa cellens insida. Han visste ocksa
att det fanns ett trettiotal andra receptorer som verkade via G-proteiner. Slutsats: det mdste finnas en
hel familj av receptorer som ser ut och fungerar pd samma vis!

Sedan denna banbrytande upptickt har bit fo6r bit fogats till de detaljerade kunskaper som forskare
numera har kring G-proteinkopplade receptorer; hur de verkar och hur de regleras pa molekylir niva.
Under hela denna uppticktsresa har Robert Lefkowitz och Brian Kobilka varit centralfigurer och
forra dret, 2011, satte Brian Kobilka och hans medarbetare kronan pa verket.

Adrenalinets effekt fangad pa unik bild

Efter framgingen med den isolerade genen, flyttade Brian Kobilka till Stanford University School
of Medicine i Kalifornien. Dir satte han upp ett nytt mal for sig sjilv: att finga receptorn pa bild. En
ouppnielig drom enligt manga av ditidens forskare — och for Brian Kobilka blev det en ling resa.

Att ta fram en bild av ett protein ir en flerstegsprocess. Proteiner dr for sma for att synas i ett vanligt
mikroskop. Istillet anvinder forskare en metod som kallas for rontgenkristallografi. De framstiller
en kristall dir proteinerna ligger titt packade i ett symmetriskt monster, likt vattenmolekyler i en
iskristall eller kol i en diamant. Sedan skjuter de rontgenstrilar genom proteinkristallen. Nir stralarna
triffar proteinerna, sprids de. Frin rontgenstralarnas spridningsménster, kan forskarna sedan skapa
sig en bild av hur proteinerna ser ut.
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Den forsta kristallstrukturen av ett protein togs fram redan pa 1950-talet. Sedan dess har forskare
rontgat och avbildat tusentals proteiner. Majoriteten har varit vattenlosliga, vilket underlittar vid
sjilva kristalliseringen. Firre forskare har lyckats fi fram bilder av proteiner som sitter i cellens feta
vigg. Dessa proteiner 16ser sig lika illa i vatten som smor och bildar litt feta klumpar. G-proteinkopplade
receptorer ir dessutom av naturen vildigt rérliga (de skickar sina signaler genom att rora sig), men
inuti en kristall maste de ligga nistan still. Att f6rma dem att bilda kristaller dr dirfér en stor utmaning,.

Det tog Brian Kobilka éver tvd decennier att hitta l6sningar pé alla problem. Men tack vare envishet,
kreativitet och molekylirbiologiska konster, nddde han och hans medarbetare forra aret sitt absoluta
mal: en bild som fingar receptorn just i det 6gonblick som den 6verfor signalen frin hormonet pa
cellens utsida till G-proteinet pé cellens insida (bild 3).

Bild 3. Illustration av Brian Kobilkas kristall-

struktur av en aktiv B-adrenerg receptor (bla).
Ett hormon (orange] sitter fast pa utsidan och
ett G-protein (rott] kopplar pé insidan.

Bilden, publicerad i Nature, avslojar nya detaljer om G-proteinkopplade receptorer, bland annat hur
det ser ut nir receptorn aktiveras och 6ppnar upp en djup klyfta dir G-proteinet girna fastnar (bild 4).
Kunskaper likt dessa kommer att vara viktiga vid exempelvis framtida utveckling av likemedel.

Livet kraver flexibilitet

Kartliggningar av méinniskans arvsmassa har avslojat att det finns nirmare tusen gener som kodar
for G-proteinkopplade receptorer. Ungefir hilften av dessa receptorer tar emot dofter och ér en del av
vart luktsinne. En tredjedel dr receptorer for hormoner och signalimnen, bland annat dopamin, sero-
tonin, prostaglandin, glukagon och histamin. Nagra receptorer fingar ljus i vart 6ga, medan andra
hér hemma pa var tunga och hjilper oss att kinna smak. Over hundra stycken ir innu oskrivna blad;
receptorer vars funktioner aterstar att uppticka.

Forutom att det finns minga olika slags receptorer har forskare, med Robert Lefkowitz och Brian

Kobilka i spetsen, upptickt att de ir multifunktionella. En och samma receptor kan kinna igen flera
olika hormoner pi cellens utsida. Pa cellens insida kan de samverka med andra protein in G-proteiner,
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Bild 4. B-adrenerg receptor @ndrar form nar den aktiveras. N&r hormonet (orange) griper tag pa utsidan, éppnar sig insidan likt en
blombukett. P& de nedre bilderna ar receptorn vriden s& att delen som vatter mot cellens insida syns. Alla atomer i receptorn ar
ritade som bollar. Vattenldsliga delar &r jusbla. Feta delar ar mérkbla. Nar hormonet binder pa utisdan [till hdger) 6ppnas en fet
klyfta dit G-proteinet binder.

till exempel proteiner som kallas arrestiner. Insikten om att dessa receptorer inte alltid ir G-protein-
kopplade, har lett till att forskare dven kallar dem for 7-transmembrana receptorer (7TM) efter de sju
spiralformade slingorna som gir genom cellens vigg.

Receptorernas antal och flexibilitet méjliggor den finstilta reglering av celler som livet kriver. Lt
oss aterga till flykten fran busshillsplatsen. Nir blodet fylls med adrenalin reagerar olika vivnader
pé olika vis. Blodflodet till matsmiltningsorganen stings av, medan blodflédet till musklerna okar.
Adrenalinets olika effekter, beror pi att det finns minst nio olika receptorer for detta hormon i kroppen.
Vissa receptorer triggar iging cellen. Andra har en lugnande effeke.

Nista ging du blir ridd, njuter av god mat eller beskddar en stjirna kan du alltsd tinka pd dina

G-proteinkopplade receptorer. Utan dem, hade dina celler strivat mot olika mal och det hade varit
kaos i din kropp.
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LANKAR OCH LASTIPS

Mer information om &rets priser, bland annat en vetenskaplig bakgrundsartikel pa engelska, finns pa
Kungl. Vetenskapsakademiens webbplats, http://kva.se och pa http://nobelprize.org. Dar kan man ocksa se
presskonferensen som webb-TV. Mer information om utstallningar och aktiviteter kring Nobelprisen och

Ekonomipriset finns pd www.nobelmuseet.se.
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