linik och vetenskap

TRP-kanaler —kansliga for
varme och kyla, kapsaicin och mentol

tt dta eller utsétta huden for

stark chilipeppar ger som be-

kant en brdnnande och ibland

till och med plédgsam kénsla.
Forskning visar mycket riktigt ocksa att
sensoriska nervandar svarar pa aktiva
substanser i chilipeppar med samma
molekyldra mekanismer som de gor pa
viarme. Kapsaicin, exempelvis, ar en sa
kallad vanilloid som produceras av
stark chilipeppar och hjilper till att
skydda vixten mot froétare.

P4 samma sitt som kapsaicin for-
medlar en kéinsla av virme, sa finns det
ocksé andra fran véxtriket harstamman-
de substanser som har rent motsatt ef-
fekt. Mentol t ex har en avkylande ef-
fekt pd hud och annan sensorisk vév-
nad. Aven i det fallet har man funnit att
det 4r samma proteiner som formedlar
effekterna av sinkta temperaturer och
av mentol.

Man har i vissa populationer av de
priméra sensoriska neuron som har sina
cellkroppar i dorsalrots- eller trigemi-
nalganglierna identifierat proteiner som
stimuleras av olika temperaturer och
temperaturforandringar, eller av sub-
stanser som kapsaicin eller mentol.
Dessa proteiner ar icke-selektiva jonka-
naler som strukturméssigt ar uppbygg-
da av sex stycken transmembrana do-
méner och ursprungligen identifierades
hos Drosophila. De motsvarande pro-
teinerna har sedan dess identifierats hos
en mingd andra arter, dir de antas fun-
gera som temperatursensorer, vilka rea-
gerar pa temperaturer dver ett stort in-
tervall. Dessa proteiner ingar alla i den
sa kallade TRP-familjen av jonkanaler,
déar TRP star for »transient receptor po-
tential«.

Ett sadant TRP-protein kallas VR1 och
ar en varmekanslig, icke-selektiv kat-
jonkanal. Elektrofysiologiska och gene-
tiska studier visar att VR1 forutom av
kapsaicin och andra vanilloider aktive-
ras av temperaturer 6ver 43°C och av
protoner. VR1 &r ocksa kinslig for ett
antal kemiska faktorer som produceras
vid inflammation. Vissa av dessa inter-
agerar direkt med jonkanalen och for-
starker pa sa sitt effekterna av kapsai-
cin eller virme. Dessa observationer
stods ocksé av studier pa genetiskt mo-
difierade moss, dar man visat att moss
som saknar VR1 inte uppvisar nagon
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hypersensitivitet for virme vid vav-
nadsskada. PLC(Fosfolipas C)-koppla-
de faktorer som bradykinin och NGF
(»nerve growth factor«) har vidare vi-
sats reglera de VR-medierade effekter-
na av vanilloider.

En annan strukturméssigt narbesldktad
jonkanalsreceptor, VRL-1, reagerar
ocksa pa viarme, men hogre temperatu-
rer (>50°C) krdvs for aktivering, och
VRL-1 ir inte heller kdnslig for vare
sig kapsaicin eller sura pH-virden.

Kapsaicin har inte samma plagsam-
ma effekt pa faglar som pa daggdjur,
och faglar kan darfor utan att ta skada
hjélpa pepparvixten att sprida sina
fron. Dessa skillnader i kapsaicinets
verkan pa olika arters nervindar dr en
indikation pa att de proteiner som for-
medlar kapsaicinmolekylens effekter
skiljer sig at hos daggdjur och faglar.

I en artikel i tidskriften Cell har man
studerat de molekyldra mekanismer
som ligger till grund for detektion av
kapsaicin och andra vanilloida substan-
ser. Man har framforallt undersokt hur
faglar och daggdjur skiljer sig at i detta
avseende [1]. Forst klonade man en va-
nilloidreceptor, cVR1, fran dorsalrots-
ganglier fran kyckling. Funktionella
studier visade att cVR1, i likhet med
rVR1 fran rétta, aktiverades av tempe-
raturer pa runt 45°C och var kénslig for
sura pH-virden. Daremot orsakade
kapsaicin ingen direkt aktivering av
cVR1. Man fann dock indikationer pa
en partiell sensitivitet for kapsaicin och
drog dirfor dnda slutsatsen att cVR1
har rudimentdra likheter med, och ar
kycklingens motsvarighet till, rattans
rVR1 eller minniskans hVR1, och att
dessa jonkanaler har ett gemensamt
evolutiondrt ursprung.

For att ta reda p& den molekylédra
forklaringen till skillnaderna mellan
ddggdjurs och faglars kinslighet for
kapsaicin och andra vanilloida &mnen
lat man i den aktuella studien tillverka
en serie chiméra jonkanaler, bestaende
av segment fran dels rVR1, dels cVR1
eller tva kapsaicinokénsliga daggdjurs-
homologer. Man studerade sedan de
chimaira kanalerna i expressionsstudier,
dér kanalerna utsattes for olika tempe-
raturer och pH-miljoer eller exponera-
des for olika vanilloida substanser.

Sammanfattningsvis kom man fram

Aktuell grundvetenskap

Mynta mentha gracilis.

Chilipeppar Capsicum anuum.

till att kapsaicin, i likhet med andra nér-
beslédktade vanilloider, binder till den
tredje transmembrana doménen i rVR1.
Sekvensanalys visar ocksa mycket rik-
tigt att denna region skiljer sig at mel-
lan cVR1 och hVR1 eller rVR1, vilket
forklarar skillnaderna i kapsaicinkans-
lighet mellan arterna. Kénsligheten for
vanilloider respektive viarme eller pro-
toner 4r vidare beroende av separata re-
gioner av kanalen. Denna slutsats base-
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rades pé upptickten att mutation av vis-
sa aminosyror i proteinsekvensen fran
ratta, t ex tyrosin i position 511, resulte-
rade i att kanalen forlorade sin
kapsaicinkinslighet men fortfarande
aktiverades av hojda temperaturer eller
protoner. En annan observation i studi-
en var att for att utdva sin effekt maste
kapsaicin passera membranet in i nerv-
cellen och sedan binda till VR1 fran
den intracelluléra sidan.

Kapsaicinreceptorns proteinsekvens
hos faglar och ménniskor ar, som for-
fattarna i Cellartikeln papekar, ovanligt
lite konserverade om man jimfor med
andra receptorer eller kanaler i nerv-
systemet. Aven andra sensoriska recep-
torer, for t ex lukt eller smak, uppvisar
lag homologi. Anledningen till dessa
skillnader mellan sensoriska receptorer
fran olika arter kan vara stor evolutio-
nér press, vilket bidragit till de olika ar-
ternas utveckling i deras respektive ni-
scher av ekosystemet. Arterna tros allt-
sa under evolutionens gang ha forfinat
sin tolerans for de yttre omsténdighe-
terna for att 6verleva i just den miljo de
lever i. Fenomenet kan ocksé vara en
indikation p4 att receptorer for fysiska
eller kemiska stimuli tolererar en hogre
variation.

Det verkar alltsd som om VR1 har
en formaga att integrera olika typer av
yttre sensoriska stimuli. Dess funktion
vid inflammation ar 4nnu inte kartlagd,
men man vet att endogena VR1-agonis-
ter, som t ex anandamid, i likhet med
kapsaicin kan binda till vanilloida re-
ceptorer och modulera deras aktivitet.
Intressant att notera ar att VR1-medie-
rade jonstrommar kan observeras dven
vid normal kroppstemperatur, vilket
skulle kunna férklara uppkomsten av
kronisk smarta till f61jd av inflamma-
tion i respons till infektion, artrit eller
neuropati.

Ett par andra aktuella artiklar handlar
ocksd om TRP-kanalernas roll vid for-
nimmelse av olika temperaturer och ke-
miska substanser [2, 3]. Har har man i
tvé skilda studier karaktériserat och
klonat tvd mentolreceptorer, vilka bada
aktiveras av kallare temperaturstimuli
dn VR1. I en av studierna, publicerad i
Nature, fann man en receptor, CMR1,
vilken liksom VR1 finns uttryckt i rat-
tans dorsalrots- och trigeminalganglier
och &r en excitatorisk jonkanal som ak-
tiveras i temperaturintervallet mellan 8
och 28°C [2]. I studien undersdkte man
hur CMR1 beter sig i respons till olika
temperaturer eller mentol och andra li-
gander som har en kylande effekt.

I den andra studien, vilken presente-
rades i tidskriften Cell, fann man i en
subpopulation dorsalrotsganglier fran
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mus en TRP-kanal man kallar TRPMS
[3]. Denna kanal visades vara okédnslig
for kapsaicin och temperaturer ver
25°C, men om temperaturen sénktes
fran 25°C till 10-15°C kunde man ob-
servera en aktivering som speglades
som en hdjning av nivaerna av intracel-
lulért kalcium. Kanalen aktiverades
ocksa vid tillsats av mentol, som vidare
uppticktes kunna utdva en modulativ
effekt genom att forskjuta troskelvardet
for temperaturaktivering uppat. Kana-
len, som normalt dr aktiv i intervallet
8°C till 23°C, &r i ndrvaro av mentol ak-
tiv vid temperaturer uppat runt 30°C.
Exakt hur TRPM& aktiveras ér d&nnu
okéint, men forfattarna foreslar att en
sankning av temperaturen pa nagot sitt
orsakar en konformationsfordndring i
proteinstrukturen, varvid kanalen dpp-
nas och blir genomslapplig for katjoner.
En annan hypotes &r att temperturfor-
andringen i stillet verkar pa nagon fak-
tor i »second messenger«-maskineriet,
som sedan indirekt aktiverar kanalen.

Databas- och litteratursdkningar och en
jamforelse av sekvensen for CMR1
med tidigare upptickta TRP-kanaler vi-
sade att CMR1 till 92 procent &r iden-
tisk med den sekvens for den humana
varianten av TRPM8 som man tidigare
kartlagt. En snabb 6verblick av sekven-
serna for CMR1 i ratta och TRPMS i
mus, vilka bada bestar av 1 104 amino-
syror, indikerar att det dr frdgan om
samma protein fran tva olika arter. Det
kommer dérfor att bli intressant att se
var i sekvenserna skillnaderna mellan
detta protein fran olika arter ligger.

Den ovan beskrivna VR1-studien i
Cell visade som ndmnts att skillnaderna
mellan kyckling- och mammalie-
sekvenserna for VR1 ligger just i den
region som formedlar effekterna av
kapsaicin hos ratta och méanniska, négot
som forklarar att faglar inte 4r sensitiva
for kapsaicin. Med tanke pa att mentol
har en forméaga att forskjuta troskelvar-
det for temperaturaktivering av
CMR1/TRPMS ir det troligt att arter
som lever i olika ekologiska system el-
ler geografiska regioner ocksa uppvisar
skillnader i friga om sensitiviteten for
mentol, dir vissa arter som inte har na-
gon nytta av mentolens modulativa ef-
fekter inte heller ar kénsliga for denna
substans.

Sa hir langt verkar det som om VR1
respektive CMR1 eller TRPMS i forsta
hand finns uttryckta endast i vissa cell-
populationer i det sensoriska nervsyste-
met. Detta pekar pa att TRP-kanaler
som VR1, VRL-1, CMR1 och TRPMS§
formedlar intryck av temperaturer i oli-
ka intervall och i olika celler, men att
dessa intryck sedan integreras till en

sensorisk helhetsupplevelse. Dock, en
viss dverlappning i uttrycket av CMR1
och VR1 i en del cellpopulationer kun-
de observeras i Naturestudien, vilket
forfattarna menar skulle kunna forklara
varfor stark kyla paradoxalt nog ibland
kan upplevas som briannande. Det ar
dock fortfarande oklart hur vi pa mole-
kylar niva i detalj skiljer pa kallt och
varmt, och vidare forskning kommer
dérfor att krdvas for att ge svar pa den-
na fraga. Det vi upplever som kyla och
varme dr sedan troligtvis ocksé beroen-
de av hur signalerna frén ytreceptorerna
i den sensoriska nervindarna tolkas i
ryggmaérgen och i hogre nervcentra.

En del TRP-kanaler har visats spela
en roll i regleringen av organismers
cellcykel och tillvéxt [4]. Fordndringar
i uttrycket av dessa proteiner kan darfor
tdnkas bidra till utvecklingen av tumé-
rer, och observationer visar ocksa att
vissa TRP-kanaler 4r uppreglerade i tu-
morvévnad bl a hos patienter med ma-
lignt melanom och prostatacancer.
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