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Ari Koivisto ja Antti Pertovaara

PALKINNOT [P

Fysiologian tai ladketieteen Nobelin palkinto
tuntoaistimekanismin tutkijoille

dnd vuonna fysiologian tai lidketieteen

Nobelin palkinto myonnettiin limpétilaa

ja kosketusta aistiviin reseptoreihin liit-
tyvistd tutkimuksista yhdysvaltalaiselle David
Juliukselle (s. 1955, Kalifornian yliopisto, San
Francisco) seki libanonilaissyntyiselle Ardem
Patapoutianille (s. 1967, Scripps Research,
La Jolla, Kalifornia). Julius ja Patapoutian kuva-
sivat palkituissa tutkimuksissaan, kuinka kuu-
ma-, kylma- tai kosketusirsykkeet kdidnnetdan
hermopiitteiden kalvolla hermoston ymmirta-
mille kielelle, sahkoisiksi viesteiksi.

Juliuksen Nobelilla palkitun tutkimussarjan
ensimmdinen kohde oli kipuhermopaitteiden
kalvolla esiintyvi aistireseptori, jonka aktivoi-
vat sekd kuumuus ettd muun muassa chilipip-

Ardem Patapoutian ja David Julius

e Verkossa ensin
ePUB

purille tulisuuden antava kapsaisiini (1). Jo
ennen Juliusta kuumuuden ja kapsaisiinin ai-
heuttaman kipuaistimuksen syntymekanismia
oli tutkittu lukuisissa laboratorioissa. Oli jo
tiedossa, ettd aistihermosolun aktivointimeka-
nismina oli ndiden kipuirsykkeiden aiheutta-
ma epaselektiivisen kationikanavan avautumi-
nen hermokalvolla, ja timin oli ennen Juliusta
osoittanut suomalainenkin tyéryhmi Abo Aka-
demissa (2).

Julius vei kuitenkin aistireseptorimekanis-
min tutkimisen pidemmalle kuin kukaan aiem-
min yhdistimalld tutkimuksissaan toiminnan,
rakenteen ja genetiikan uusimmat menetelmit.
Niin hin pystyi tunnistamaan geenin, jonka il-
mentyminen soluissa tuottaa kapsaisiinille seka
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KUVA. A. Kuumaa ja kapsaisiinia aistiva TRPV1- seka sinappioljya, lipidi- ja happiradikaaleja aistiva TRPA1-ioni-
kanavareseptori hermopaatteen kalvolla (17). B. Mekaanisia arsykkeita aistiva Piezo1-reseptori hermopéaatteen
kalvolla (18). Mekaanisen drsykkeen venyttdessa lipidikalvoa aukeaa Piezo1-ionikanava. Aktiinisdikeet saatelevét
Piezo-kanavan herkkyytta. Niin TRP- kuin Piezo-kanavienkin auetessa niiden kautta soluun paasee kalsium- ja
natriumioneja. Tasta aiheutuva depolarisaatio synnyttaa keskushermostoon etenevan hermoimpulssin.

kuumuudelle herkin ionikanavareseptorin. Ju-
liuksen palkitun tutkimussarjan ensimmadinen
kohde, kipuhermopditteiden kalvolla esiintyva
kuumaa ja kapsaisiinia aistiva reseptori, sai ni-
men TRPV1 (KUVAA).

Julius osoitti TRPV1-reseptorin olevan kuu-
makivun aistimisen kannalta keskeinen fysiolo-
gisissa olosuhteissa. Tamin lisiksi hin osoitti,
ettd kudosvaurion yhteydessi elimistdssi muo-
dostuu TRPV1-kanavia aktivoivia yhdisteitd ja
TRPV1-reseptorin méiri lisidntyy hermosolu-
kalvolla, miki selittdd kudosvaurioon liittyvin

kuumakivulle herkistymisen (3).

A. Koivisto ja A. Pertovaara

Juliuksen TRPV1-reseptorin tutkimukseen
kehittdimdd ldhestymistapaa on sittemmin so-
vellettu muidenkin aistireseptorien tutkimi-
seen, esimerkiksi kun hén ja Patapoutian toisis-
taan riippumatta osoittivat hermokalvon TR-
PM8-ionikanavareseptorin aktivoituvan seka
viiledstd lampotilasta ettd viiledn aistimuksen
aiheuttavasta mentolista (4,5).

Patapoutianin ryhméin kuvaaman TRPAI-
ionikanavan fysiologinen merkitys oli aluksi
episelvid (6). Juliuksen ryhmin tutkimuksessa
osoitettiin aiemmissa kipututkimuksissa kay-
tetyn sinappioljyn aktivoivan selektiivisesti



TRPA1-ionikanavan (7,8). Timai innosti tut-
kimaan lisida TRPAl-ionikanavan merkitysta
kivun fysiologiassa.

Uudemmissa tutkimuksissa on havaittu, etti
TRPA1 aktivoituu esimerkiksi aineenvaihdun-
tahdirididen yhteydessi syntyvistd lipidi- ja
happiradikaaleista. TRPA1-reseptorin salpaus
on eldinkokeissa vihentinyt diabetekseen
liittyvdd kipukdyttaytymistd ja solunsalpaaja-
hoitoihin liittyvdd kylmalle herkistymista vai-
kuttamatta merkittavisti fysiologisiin kipu- tai
limpovasteisiin. TRPA1 on osoittautunut lu-
paavaksi lidkekehityskohteeksi, jota salpaamal-
la voidaan lievittdd kipua ja estdd myeliinitupet-
tomien kipuhermopiitteiden vaurioita (9).

Juliuksen kehittimén ldhestymistavan avulla
on pystytty l6ytimédan ja karakterisoimaan her-
mosoluista my06s useita muita TRP-perheeseen
kuuluvia ionikanavareseptoreita, joilla voi olla
merkittdvd osuus monissa fysiologisissa ja pa-
tofysiologisissa ilmidissi ja jotka ovat siksi lad-
keteollisuudenkin kiinnostuksen kohteita (10).

Markkinoilla on jo useita tuotteita, jotka
vaikuttavat TRP-kanavien toimintaan, esimer-
kiksi mausteet, raikasteet, urheiluvammojen ja
kivun hoitoon kiytetyt kylmi- ja limpogeelit
sekd kyynel- ja taistelukaasut. Odotukset siitd,
ettd tulevaisuudessa TRP-kanavien toimintaan
vaikuttavista lddkkeistd olisi apua kroonisen
kivun, kutinan, astman, keuhkoahtaumatau-
din, pitkdaikaisen yskin, kuivasilmiisyyden,
aivohalvauksen, ali- ja liikalimpoisyyden, dia-
beteksen tai hermorappeumatautien hoidossa,
ovat suuret.

Jo toistasataa vuotta on tiedetty dareisher-
mopditteiden ympirilld olevien kotelorakentei-
den, kuten Pacinin ja Meissnerin kappaleiden,
liittyvin mekaanisten drsykkeiden aistimiseen.
Tarkka mekanismi, jolla mekaaninen arsyke
muuttuu hermokalvolla sihkoiseksi viestiksi,
oli kuitenkin tuntematon, kunnes Patapoutian

16ysi geenit, jotka koodaavat hermokalvon me-
kaanista drsykettd aistivia Piezol- ja Piezo2-
ionikanavia (kuvaB) (11).

Palkitussa tutkimussarjassaan Patapoutian
osoitti Piezo-kanavien olevan keskeisida muun
muassa aistittaessa kosketusta ihohermopait-
teissd, verenpainetta korkeapainereseptoreissa
ja venytysti keuhkoissa (12-14). Niinpi Piezo-
kanavien osalta poistogeenisilla eldimilld ilmeni
ihon tunnottomuutta, ja niiltd puuttui seka ve-
renpaineen akuutille sidtelylle keskeinen pai-
neheijaste ettd sisidnhengityksen laukaisema
Hering-Breuerin heijaste.

Patapoutianin ryhmé on yhdistinyt Piezo-
kanavat moniin muihinkin elimistolle tirkeisiin
tehtiviin, kuten asento- ja liikeaistiin, kivuliaan
mekaanisen drsykkeen aistimiseen, imusuonis-
ton lippien muodostumiseen, hermon vieji-
haarakkeiden regeneraation séitelyyn seki syo-
vin etipesikkeiden muodostumiseen (15). Itd-
Suomen yliopistossa saatujen tulosten mukaan
aivokalvoja suonittavien verisuonten Piezo-
kanavat voisivat liittyd sykkivin migreenikivun
syntymiseen (16).

Piezo-kanavia koskevien lipimurtoloydos-
ten jilkeen Patapoutian ja muut tutkijat ovat
loytineet useita muitakin mekaanisia rsyk-
keitd aistivia ionikanavia, joiden toimintaa ja
merkitystd ei ole vield ehditty tutkia yhtd hyvin
kuin Piezo-kanavia. Piezo-kanavien toimintaan
vaikuttavien ladkkeiden kehittdminen on osoit-
tautunut alkuodotuksia vaativammaksi, mutta
Piezo-kanavien hienorakenteen selvitys ja te-
koilyyn perustuva miljardien lidkemolekyylien
virtuaalinen seulonta luo hyvin perusteltua toi-
voa tallaisen tavoitteen saavuttamiseksi. B
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