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David Julius &r en av de tva pristagarna i drets Nobelpris i medicin eller fysiologi. Han har studerat
hur vara sinnen for att uppfatta varme och kyla fungerar. Hur kan var hjarna fa information om
omgivningens eller hudens temperatur? Svaret dr att det finns nervbanor som gar fran hjarnan dnda
ut till huden. I de finaste nervtradarna langst ute I huden finns det specialiserade receptorer,
mottagare, som paverkas av temperaturen. I nervtradens holje finns det speciella proteiner
(molekyler) som dndrar sig beroende pa temperaturen. Dessa proteiner 6ppnar en kanal i
nervcellens holje for joner att passera in eller ut ur nervcellen. For de varmekansliga proteinerna
okar jonflodet nar det blir varmare och for de koldkansliga proteinerna nér det blir kallare. Jonflodet
leder till att nervcellen skickar sin nervimpuls. Den skickas vidare genom hela kedjan av nerver fran
huden, till ryggmargen, sedan vidare upp till storhjarnan. Dér skapas din upplevelse av vdarme eller
kyla.

Jonkanalerna som David Julius upptédckte & medlemmar av en hel familj av jobkanaler som kallas
TRP-kanaler (transient receptor potential channels). Namnet har de fatt fran den kanal som hittades
I flugan Drosofila. Man har hittills funnit 6 huvudtyper hos ddggdjur och méanga fler hos andra
organismer. De kanaler som reagerar pa varme heter TRPV1 och ér alltsd medlem av V-familjen
och den som reagerar pa kyla heter TRPM8 och &r medlem av M-familjen.

TRPC @TRPC

FTRPC

& Y el o
[ -
SIS domain

“edes b rvdera deemaan
TR desmsia

Orsaken till att stark mat som innehaller tex peppar upplevs som het ar att TRPV1-kanalen far sin
kénslighet for varme uppreglerad av ett &mne I peppar som heter capsaicin. Pa samma stt far
TRPM8-kanalen sin kénslighet for kyla uppreglerad av mentol. TRP-kanaler é&r inte bara kdnsliga
for varme eller kyla, utan d@ven for andra signaler. Det kan vara surhet (pH), kemiska @mnen som ar
farliga eller mekanisk tojning av huden. Méanga av kanalerna reagerar pa flera av dessa signaler men
i lite olika hog grad.



TRP-kanaler finns inte bara i kdnselceller utan de finns i flera delar av nervsystemet i manga olika
typer av nervceller. Givet TRP-kanalernas kanslighet for olika stimuli kan man fraga sig vad de
overhuvudtaget har att gora mitt i hjarnan? Svaret ar att de reagerar pa kemiska signaler som
hjdrnan sjdlv skapar. Med deras unika formdga att kdnna signaler verkar det som att de ibland
fungerar som ett slags viaxelkontor, de kdnner av en typ av signal och 6versatter denna till en annan
typ av signal och blir som sprakliga dverséttare som oversatter en typ av kemisk signal till en annan
sa att olika delar av nervcellens kemi kan “prata” med varandra.

Vi har pd KTH studerat hur de kan vara inblandade i arbetsminne. De jonkanaler vi har studerat hor
till familjen TRPC. De tillhor alltsa C-familjen och anses vara de mest typiska av TRP-kanalerna.
De reagerar inte bara pa nervcellens elektriska spanning utan samtidigt pa signaler av kalciumjoner.
Det ar faktumet att de behover tva samtidiga signaler som vi tror gor att de bidrar till nervcellens
roll i arbetsminne. Dessutom har kanalen den egenskap att den kan ge en i sammanhanget langvarig
respons. Vi menar att den kan ge nervcellen ett eget slags “minne”. De nervimpulser som nervcellen
far inskickade tills sig kommer inte att klinga av sa snabbt utan deras effekt kan ligga kvar langre
och ddarmed paverka nervcellens aktivitet under en ldngre tid.

Nu kan man tycka att det ar langt mellan en enskild nervcell och den férmaga vi har att minnas
saker kortvarigt, och visst ar det det. Hjdrnan &r ett system av manga hjarncentra och varje centra
har manga olika typer av nervceller och arbetsminne ar en férmaga som kommer fran ett
sammarbete mellan flera centra. Samtidigt kan man paminna sig om vad en kopp kaffe gér med oss
pa morgonen (for att inte tala om vad som hénder om vi dricker kaffe pa kvéllen). Vi blir pigga och
var hjarna fungerar béttre. Varfor da? Kaffe innehaller koffein och koffeinet blockerar aktiviteten av
en receptor som heter adenosinreceptorn. For att gora en lang historia kort kan man se att en
molekyl (koffein) kan paverka en receptor som paverkar nervceller och i slutinden kénner vi oss
pigga och kan tdnka béttre. Pa liknande stt foreslar vi att TRPC-kanaler paverkar nervceller sa att
de kan paverka aktiviteten i ett hjarncentra som kallans entorinalbarken sa att det i slutdnden ger
battre arbetsminne. Vara experimentella studier har publicerats i den kédnda tidskriften Nature och
de modeller som vi gjort pd KTH har publicerats i bl.a. tidskrifterna Neuron och Journal of
Neuroscience.

Vill du veta mer om TRP-kanaler eller om var forskning, sa kontakta mig pa erikf@kth.se
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