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Ari Koivisto ja Antti Pertovaara

Fysiologian tai lääketieteen Nobelin palkinto 
tuntoaistimekanismin tutkijoille

T änä vuonna fysiologian tai lääketieteen 
Nobelin palkinto myönnettiin lämpötilaa 
ja kosketusta aistiviin reseptoreihin liit-

tyvistä tutkimuksista yhdysvaltalaiselle David 
Juliukselle (s.  1955, Kalifornian yliopisto, San 
Francisco) sekä libanonilaissyntyiselle Ardem 
Patapoutianille (s.  1967, Scripps Research, 
La Jolla, Kalifornia). Julius ja Patapoutian kuva-
sivat palkituissa tutkimuksissaan, kuinka kuu-
ma-, kylmä- tai kosketusärsykkeet käännetään 
hermopäätteiden kalvolla hermoston ymmärtä-
mälle kielelle, sähköisiksi viesteiksi.

Juliuksen Nobelilla palkitun tutkimussarjan 
ensimmäinen kohde oli kipuhermopäätteiden 
kalvolla esiintyvä aistireseptori, jonka aktivoi-
vat sekä kuumuus että muun muassa chilipip-

purille tulisuuden antava kapsaisiini (1). Jo 
ennen Juliusta kuumuuden ja kapsaisiinin ai-
heuttaman kipuaistimuksen syntymekanismia 
oli tutkittu lukuisissa laboratorioissa. Oli jo 
tiedossa, että aistihermosolun aktivointimeka-
nismina oli näiden kipuärsykkeiden aiheutta-
ma epäselektiivisen kationikanavan avautumi-
nen hermokalvolla, ja tämän oli ennen Juliusta 
osoittanut suomalainenkin työryhmä Åbo Aka-
demissa (2).

Julius vei kuitenkin aistireseptorimekanis-
min tutkimisen pidemmälle kuin kukaan aiem-
min yhdistämällä tutkimuksissaan toiminnan, 
rakenteen ja genetiikan uusimmat menetelmät. 
Näin hän pystyi tunnistamaan geenin, jonka il-
mentyminen soluissa tuottaa kapsaisiinille sekä 
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kuumuudelle herkän ionikanavareseptorin. Ju-
liuksen palkitun tutkimussarjan ensimmäinen 
kohde, kipuhermopäätteiden kalvolla esiintyvä 
kuumaa ja kapsaisiinia aistiva reseptori, sai ni-
men TRPV1 (KUVA A). 

Julius osoitti TRPV1-reseptorin olevan kuu-
makivun aistimisen kannalta keskeinen fysiolo-
gisissa olosuhteissa. Tämän lisäksi hän osoitti, 
että kudosvaurion yhteydessä elimistössä muo-
dostuu TRPV1-kanavia aktivoivia yhdisteitä ja 
TRPV1-reseptorin määrä lisääntyy hermosolu-
kalvolla, mikä selittää kudosvaurioon liittyvän 
kuumakivulle herkistymisen (3).

Juliuksen TRPV1-reseptorin tutkimukseen 
kehittämää lähestymistapaa on sittemmin so-
vellettu muidenkin aistireseptorien tutkimi-
seen, esimerkiksi kun hän ja Patapoutian toisis-
taan riippumatta osoittivat hermokalvon TR-
PM8-ionikanavareseptorin aktivoituvan sekä 
viileästä lämpötilasta että viileän aistimuksen 
aiheuttavasta mentolista (4,5).

Patapoutianin ryhmän kuvaaman TRPA1-
ionikanavan fysiologinen merkitys oli aluksi 
epäselvä (6). Juliuksen ryhmän tutkimuksessa 
osoitettiin aiemmissa kipututkimuksissa käy-
tetyn sinappiöljyn aktivoivan selektiivisesti 
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KUVA. A. Kuumaa ja kapsaisiinia aistiva TRPV1- sekä sinappiöljyä, lipidi- ja happiradikaaleja aistiva TRPA1-ioni-
kanavareseptori hermopäätteen kalvolla (17). B. Mekaanisia ärsykkeitä aistiva Piezo1-reseptori hermopäätteen 
kalvolla (18). Mekaanisen ärsykkeen venyttäessä lipidikalvoa aukeaa Piezo1-ionikanava. Aktiinisäikeet säätelevät 
Piezo-kanavan herkkyyttä. Niin TRP- kuin Piezo-kanavienkin auetessa niiden kautta soluun pääsee kalsium- ja 
natriumioneja. Tästä aiheutuva depolarisaatio synnyttää keskushermostoon etenevän hermoimpulssin.
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TRPA1-ionikanavan (7,8). Tämä innosti tut-
kimaan lisää TRPA1-ionikanavan merkitystä 
kivun fysiologiassa. 

Uudemmissa tutkimuksissa on havaittu, että 
TRPA1 aktivoituu esimerkiksi aineenvaihdun-
tahäiriöiden yhteydessä syntyvistä lipidi- ja 
happiradikaaleista. TRPA1-reseptorin  salpaus 
on eläinkokeissa vähentänyt diabetekseen 
liitt yvää kipukäyttäytymistä ja solunsalpaaja-
hoitoihin liittyvää kylmälle herkistymistä vai-
kuttamatta merkittävästi fysiologisiin kipu- tai 
lämpövasteisiin. TRPA1 on osoittautunut lu-
paavaksi lääkekehityskohteeksi, jota salpaamal-
la voidaan lievittää kipua ja estää myeliinitupet-
tomien kipuhermopäätteiden vaurioita (9).

Juliuksen kehittämän lähestymistavan avulla 
on pystytty löytämään ja karakterisoimaan her-
mosoluista myös useita muita TRP-perheeseen 
kuuluvia ionikanavareseptoreita, joilla voi olla 
merkittävä osuus monissa fysiologisissa ja pa-
tofysiologisissa ilmiöissä ja jotka ovat siksi lää-
keteollisuudenkin kiinnostuksen kohteita (10). 

Markkinoilla on jo useita tuotteita, jotka 
vaikuttavat TRP-kanavien toimintaan, esimer-
kiksi mausteet, raikasteet, urheiluvammojen ja 
kivun hoitoon käytetyt kylmä- ja lämpögeelit 
sekä kyynel- ja taistelukaasut. Odotukset siitä, 
että tulevaisuudessa TRP-kanavien toimintaan 
vaikuttavista lääkkeistä olisi apua kroonisen 
kivun, kutinan, astman, keuhkoahtaumatau-
din, pitkäaikaisen yskän, kuivasilmäisyyden, 
aivohal vauksen, ali- ja liikalämpöisyyden, dia-
beteksen tai hermorappeumatautien hoidossa, 
ovat suuret.

Jo toistasataa vuotta on tiedetty ääreisher-
mopäätteiden ympärillä olevien kotelorakentei-
den, kuten Pacinin ja Meissnerin kappaleiden, 
liittyvän mekaanisten ärsykkeiden aistimiseen. 
Tarkka mekanismi, jolla mekaaninen ärsyke 
muuttuu hermokalvolla sähköiseksi viestiksi, 
oli kuitenkin tuntematon, kunnes Patapou tian 

löysi geenit, jotka koodaavat hermokalvon me-
kaanista ärsykettä aistivia Piezo1- ja Piezo2-
ionikanavia (KUVA B) (11).

Palkitussa tutkimussarjassaan Patapoutian 
osoitti Piezo-kanavien olevan keskeisiä muun 
muassa aistittaessa kosketusta ihohermopäät-
teissä, verenpainetta korkeapainereseptoreissa 
ja venytystä keuhkoissa (12–14). Niinpä Piezo-
kanavien osalta poistogeenisillä eläimillä ilmeni 
ihon tunnottomuutta, ja niiltä puuttui sekä ve-
renpaineen akuutille säätelylle keskeinen pai-
neheijaste että sisäänhengityksen laukaisema 
Hering–Breuerin heijaste. 

Patapoutianin ryhmä on yhdistänyt Piezo-
kanavat moniin muihinkin elimistölle tärkeisiin 
tehtäviin, kuten asento- ja liikeaistiin, kivuliaan 
mekaanisen ärsykkeen aistimiseen, imusuonis-
ton läppien muodostumiseen, hermon viejä-
haarakkeiden regeneraation säätelyyn sekä syö-
vän etäpesäkkeiden muodostumiseen (15). Itä-
Suomen yliopistossa saatujen tulosten mukaan 
aivokalvoja suonittavien verisuonten Piezo-
kanavat voisivat liittyä sykkivän migreenikivun 
syntymiseen (16).

Piezo-kanavia koskevien läpimurtolöydös-
ten jälkeen Patapoutian ja muut tutkijat ovat 
löytäneet useita muitakin mekaanisia ärsyk-
keitä aistivia ionikanavia, joiden toimintaa ja 
merkitystä ei ole vielä ehditty tutkia yhtä hyvin 
kuin Piezo-kanavia. Piezo-kanavien toimintaan 
vaikuttavien lääkkeiden kehittäminen on osoit-
tautunut alkuodotuksia vaativammaksi, mutta 
Piezo-kanavien hienorakenteen selvitys ja te-
koälyyn perustuva miljardien lääkemolekyylien 
virtuaalinen seulonta luo hyvin perusteltua toi-
voa tällaisen tavoitteen saavuttamiseksi.   ■
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