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En växande grupp proteiner
har visat sig ha samma struktu-
rella uppbyggnad och verk-
ningssätt som receptorerna för
steroidhormoner, sköldkörtel-
hormon samt vitamin A och D.
För de flesta av dessa proteiner
har ingen funktion eller fysiolo-
gisk ligand kunnat identifieras,
och de benämns därför ofta »or-
phan»(föräldralösa)-receptorer.

Många orphan-receptorer
har uppenbarligen viktiga cellu-
lära funktioner, t ex vid väv-
nadsdifferentiering eller som
koregulatorer för steroidrecep-
torer med kända ligander.

Det är tänkbart att vissa av
orphan-receptorerna kan funge-
ra utan ligand, men ligander
kommer troligen att kunna
identifieras för de flesta orphan-
receptorer.

Receptorerna för steroider har i
många år tilldragit sig stort intresse
inom den medicinska forskningen. Den
traditionella bilden av dessa proteiner är
att de utgör ligandberoende transkrip-
tionsfaktorer, som reglerar uttrycket av
olika målgener genom att binda till sär-
skilda s k responselement, dvs DNA-
sekvenser i promotorregionen hos mål-
generna, och därigenom upp- eller ned-
reglera deras transkription (Figur 1).
Steroidreceptorerna utgör en stor pro-
teinfamilj, bl a innefattande receptorer-
na för binjurebarkshormon (glukokorti-
koider och mineralkortikoider), östro-
gen, progesteron, testosteron, tyroxin
samt vitaminerna A och D. Många av
steroidreceptorliganderna och deras

syntetiska analoger har stor klinisk be-
tydelse, se Tabell I.

Under 1980-talet klonades de flesta
av dessa receptorer, och de befanns ha
en gemensam struktur, bestående av tre
sinsemellan relativt fristående domäner
(Figur 2) [1]. Den domän som är bäst
konserverad mellan olika receptorer är
den s k DNA-bindande domänen
(DBD), som är belägen centralt i protei-
net och som består av två s k zinkfing-
rar. Denna del av proteinet är huvudsak-
ligen ansvarig för bindning till DNA,
och är till minst 45 procent identisk hos
alla kända receptorer. Den karboxiter-
minala delen av proteinet är ansvarig

för bindningen av respektive ligand,
men innehåller också sekvenser ansva-
riga för dimerisering och transaktive-
ring (dvs reglering av genuttrycket).
Även vissa delar av denna domän är väl
konserverade mellan olika receptorer.
Den aminoterminala domänen, slutli-
gen, varierar kraftigt i både längd och
aminosyrasammansättning mellan oli-
ka receptorer.

Funktionen hos denna domän är inte
så väl karakteriserad som för de båda
andra, men den härbärgerar bl a trans-
aktiveringsfunktioner. På senare år har
man även kunnat konstatera att de olika
domänernas funktioner delvis överlap-
par varandra. Bl a har man funnit att se-
kvenser  i både de N-terminala och de li-
gandbindande domänerna kan påverka
DNA-bindningsspecificiteten.

Orphan-receptorer snabbt
växande proteinfamilj
Med hjälp av de olika, konserverade

domänerna i de kända steroidhormon-
receptorerna har under de senaste åtta
åren ett mycket stort antal proteiner iso-
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Figur 1. Schematisk bild av
verkningssättet för en »traditionell»
kärnreceptor. Den icke aktiverade
receptorn, eventuellt i komplex med
andra proteiner, t ex hsp90, binder sin
ligand. Detta leder till förändringar av
proteinets konformation så att de
associerade proteinerna lossnar och
receptorn får högre affinitet för DNA.
Som dimer med en annan
receptormolekyl binder receptorn till
responselementet i målgenens promotor,
varvid transkriptionen av genen
stimuleras.



lerats, vilka tillhör samma proteinfamilj
som steroidreceptorerna, men för vilka
ingen ligand eller fysiologisk funktion
är känd.

Dessa nya receptorer benämns »or-
phan»(föräldralösa)-receptorer. Denna
grupp representerar en av de snabbast

växande proteinfamiljerna och har nu
mer än 60 kända medlemmar [2]. Fler
än 75 procent av alla medlemmar av
kärnreceptorsupergenfamiljen (som
denna proteinfamilj numera oftast kal-
las) utgörs av orphan-receptorer [2].

Den ursprungliga
steroidreceptorn?
Man kan förmoda att orphan-recep-

torerna uppträdde vid ett tidigare skede
under evolutionen än de »klassiska»
steroidreceptorerna. Detta påstående

grundas på att många orphan-receptorer
även påträffats i insekter, nematoder
och andra icke-vertebrater. För samtliga
grupper av orphans har homologer på-
träffats i t ex bananflugan Drosophila
melanogaster  (Tabell II). Tack vare de
goda kunskaper som finns om Droso-
philamutanter och deras fenotyp har på
så vis i många fall viktiga ledtrådar er-
hållits beträffande funktionen hos dessa
receptorer.

Receptorerna för progesteron, korti-
koider och testosteron har däremot en-
dast påträffats i däggdjur. Vitamin A-
och östrogenreceptorerna tycks här inta
en mellanställning, då de även isolerats
från fiskar och fåglar. Som en kuriositet
kan nämnas att ett protein med avlägsen
likhet med kärnreceptorerna nyligen
har identifierats från växtriket. Uppen-
bart är att den karakteristiska receptor-
strukturen utgjort ett framgångsrikt
tema under utvecklingen av nya DNA-
bindande proteiner.

Ett annat skäl till förmodandet att or-
phan-receptorerna eventuellt utgör en
mer »primitiv» typ av proteiner är att
vissa av dem tycks kunna aktivera tran-
skription utan bindning till en specifik
ligand eller kunna binda till DNA som
monomer i stället för dimer (se nedan).

Isoformer och varianter
ökar mångfalden 
Multipla, snarlika kopior av samma

gen är ett vanligt fenomen inom multi-
genfamiljer. Detta innebär ett slags ga-
ranti för organismen att funktionen av
proteinet upprätthålls trots mutationer i
en av »kopiorna». Detta fenomen är
mycket utbrett hos orphan-receptorer-
na. För de flesta orphan-receptorer har
två eller tre snarlika gener, kallade iso-
former, isolerats. I vissa fall har isofor-
merna skilda mönster för vävnadsut-
tryck, och funktionerna för isoformerna
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Figur 2. Principstruktur för en
kärnreceptor med ungefärlig lokalisering
av olika funktioner. Den DNA-bindande
domänen syns i förstorad form i den
nedre delen av figuren. Ej ifyllda cirklar
betecknar positioner där tre eller flera
olika aminosyror kan förekomma.

Tabell I. Nukleära receptorer av betydelse inom medicinen.

Receptor Läkemedel Terapi vid/funktion

Östrogenreceptorn Nolvadex Bröstcancer
Androgenreceptorn Cyproteronacetat Prostatacancer
Glukokortikoidreceptorn Dexametason Anti-inflammatorisk
Progesteronreceptorn RU486 Abortinducerande
Mineralkortikoidreceptorn Spironolakton Högt blodtryck
Vitamin D3-receptorn Ergokalciferol Rakitis
Tyreoideahormonreceptorn Tyroxin Hypotyreoidism
Retinsyrareceptorn Retinoider Psoriasis/Hudcancer
PPAR (peroxisome proliferator
activated receptor) Lipidsänkande Hjärt- och kärlsjukdomar
PPAR Tiazolidindion Diabetes

Tabell II. Drosophila-homologer till några or-
phan-receptorer hos däggdjur.

Mammal
receptor Drosophila Funktion

COUP-TF Seven-up Kontrollerar
fotoreceptor-
utveckling

NGFI-B DHR38 Ej känd
Tlx Tailless Embryonal

segmentering
SF-1 Ftz-F1 Embryonal

segmentering
ROR DHR3 Ecdyson-

inducerad
RevErbA E75A Ecdyson-

inducerad
OR1 EcR Ecdyson-

receptor
TR4 E78E/F Inhiberar ecdy-

sonreceptorn
HNF4 dHNF4 Embryonal

utveckling



överlappar uppenbarligen inte varandra
fullständigt.

Ett annat vanligt fenomen är recep-
torvarianter, skapade genom olika
splitsning av ett primärt transkript
(mRNA) eller med användande av olika
promotorer (genregulatoriska element)
i samma gen. I flera fall har dessa vari-
anter befunnits ha olika egenskaper. Ett
elegant exempel är paret SF1/ELP (ste-
roidogenic factor 1/embryonic long ter-
minal repeat-binding protein). Dessa
två proteiner transkriberas från samma
gen, men genom differentiell splitsning
har de skilda amino- och karboxitermi-
nala ändar. Genom detta har de olika
DNA-bindningsaffinitet, där ELP bin-
der med lägre affinitet, och olika ex-
pressionsmönster. ELP uttrycks före-
trädesvis i embryonala vävnader medan
SF1 reglerar manlig sexuell differentie-
ring och uttrycks företrädesvis i binju-
rar och gonader. Ett annat exempel är
ROR-gruppen av orphan-receptorer,
där inte mindre än fyra olika varianter
isolerats. Dessa varianter har olika ami-
noterminal domän och har befunnits ha
olika DNA-bindningsegenskaper.

Monomer och heterodimer
ger variation i DNA-bindning
Den klassiska modellen för hur en

kärnreceptor aktiverar sin målgen, be-
skriven i Figur 1, involverar en homodi-
mer, vilken binder till en palindromisk
sekvens. I många avseenden har or-
phan-receptorerna visat sig bryta mot

detta mönster (Figur 3). De flesta or-
phan-receptorer binder till en direkt re-
peterad sekvens, nämligen AGGTCA n
AGGTCA, där n kan vara noll till fem
nukleotider.

Detta system av besläktade respons-
element för vilka orphan-receptorerna
har olika bindningspreferens har ibland
kallats 1, 2, 3-regeln [3]. Flera recepto-
rer kan binda till samma responsele-
ment och därigenom finreglera tran-
skriptionen av samma målgen. Det har
t ex visats att orphan-receptorerna
COUP-TF och SF1 konkurrerar om
bindning till samma responselement.
Sekvenser som flankerar det basala re-
sponselementet samt mellan de båda re-
peterade elementen har också visat sig
kunna påverka DNA-bindningen. 1, 2,
3-regeln ska därför bara ses som en ut-
gångspunkt och inte som en strikt »re-
gel». 

Många orphan-receptorer har också
visat sig binda optimalt till DNA i form
av en heterodimer med RXR, en annan
medlem av kärnreceptorfamiljen. RXR
är något av en universell partner till and-
ra receptorer och över tio kärnrecepto-
rer har visat sig bilda sådana heterodi-
merer [4]. RXR är också en receptor för
9-cis-retinsyra, och kan även bilda ho-
modimerer.

Slutligen har många orphan-recepto-
rer visat sig binda till DNA i form av en
monomer. För dessa receptorer har ami-
nosyrasekvenser nedströms om DBD,
kallade A/T-boxar, visat sig vara nöd-
vändiga för DNA-bindningen. Re-
sponselementen för dessa receptorer
har oftast visat sig vara en icke-repete-
rad sekvens, där sekvenser uppströms

om sekvensmotivet AGGTCA ger spe-
cificitet [5]. 

Ledtrådar om fysiologisk roll
Många orphan-receptorer tycks ha

en viktig roll som modulatorer av andra
receptorers effekt. Detta kan tänkas ske
via flera olika mekanismer, t ex via
bindning till ett gemensamt DNA-ele-
ment eller genom bildande av heterodi-
merer med RXR, varigenom mycket av
det tillgängliga RXR-proteinet titreras
ut.

Olika expressionsmönster avseende
tid och/eller lokalisation kan också ge
information om funktionen hos orphan-
receptorerna. Många orphan-receptorer
uttrycks under specifika stadier av väv-
nadsdifferentieringen. De flesta exemp-
len kommer från Drosophila, där flera
orphan-receptorer utgör s k segmente-
ringsgener, vilka avgör polariteten hos
de olika larvsegmenten vid utveckling-
en av Drosophilaembryot. Ett par exem-
pel finns också beskrivna från däggdjur,
framför allt i samband med utveckling-
en av centrala nervsystemet (tlx) och re-
produktionssystemet (GCNF).

Andra orphan-receptorer uttrycks
mer eller mindre specifikt i olika vävna-
der hos den vuxna organismen. HNF4,
t ex, är framför allt uttryckt i lever och
styr transkriptionen av leverspecifika
proteiner. En isoform av en given recep-
tor kan också uttryckas mycket speci-
fikt i ett smalt vävnadsregister, t ex
RZRβ, som bara återfinns i tallkottkör-
teln.

Slutligen finns det receptorer som
induceras kraftigt av olika stimuli, t ex
tillväxtfaktorer. NGFI-B identifierades
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ursprungligen på basis av denna krafti-
ga ökning vid behandling med NGF
(nerve growth factor).

Variationer på temat
de avlägsna kusinerna
Huvuddelen av de orphan-receptorer

som isolerats under senare år har en
struktur som starkt påminner om de
»klassiska» steroidreceptorerna (Figur
2). Några proteiner med en avvikande
struktur har dock isolerats. Mest intres-
santa av dessa är två proteiner kallade
DAX-1 och odr-7, vilka isolerats från
människa respektive nematoden Cae-
norhabditis elegans. Dessa två recepto-
rer innehåller nämligen endast ligand-
respektive DNA-bindande domän av
»kärnreceptortyp» (Figur 4). Funktio-
nellt är dessa två proteiner också myc-
ket intressanta. Brist på DAX-1 [6] har
visat sig vara den avgörande faktorn för
utveckling av sjukdomarna DSS (dosa-
ge sensitive sex reversal) och AHC
(adrenal hypoplasia congenita). AHC är

en sällsynt, ofta letal störning av binju-
rens funktion, vilken resulterar i under-
produktion av bl a glukokortikoider,
mineralkortikoider och androgener.
Den ansvariga genen bakom denna
sjukdom har sedan tidigare lokaliserats
till X-kromosomen, och via detaljerade
mutationsstudier kunde DAX-1-genen
slutligen identifieras. Detta protein sak-
nar helt den DNA-bindande domän som
karakteriserar övriga kärnreceptorer. I
stället har den en unik »domän» bestå-
ende av fem kopior av en leucin- och
cysteinrik sekvens, som föreslagits
kunna mediera specifik DNA-bindning.

Odr-7 [7] å andra sidan har visat sig
vara av betydelse för luktsinnet hos ne-
matoder. Odr-7 har vidare den i särklass
mest divergenta DNA-bindande domä-
nen av alla kända kärnreceptorer (un-
dantaget DAX-1). Inga studier har ännu
presenterats angående DNA-bind-
ningsegenskaperna hos odr-7. Odr-7
saknar helt ligandbindande domän, och
dess funktion regleras följaktligen via
andra mekanismer än ligandaktivering.

På jakt efter en ligand
En radikal skillnad i isoleringen av

orphan-receptorer jämfört med isole-
ringen av de »klassiska» steroidrecep-
torerna är att de senare oftast isoleras ut-
ifrån sin hormonbindande förmåga
medan orphan-receptorerna vanligen
isoleras utgående från sekvenshomolo-

gi, oftast i den DNA-bindande domä-
nen. Det har visat sig svårare än väntat
att hitta ligander för orphan-receptorer-
na, och endast för ett fåtal har sådana
identifierats. Vissa ligander eller aktive-
rande substanser som hittills identifie-
rats leder emellertid till intressanta re-
flektioner. För RXR (9-cis-retinsyrare-
ceptorn), har det t ex nyligen visats att
en metabolit av klorofyll, fytansyra
(som finns i blodet), kan aktivera denna
receptor [C Weinberger, Stockholm,
pers medd, 1995]. För PPAR (peroxiso-
me proliferator activated receptor) har
vi själva visat att den kan aktiveras av
fettsyror, t ex linolensyra och arakidon-
syra [8]. Detta kan peka på att kostkom-
ponenter är ligander även för en del
andra orphan-receptorer. En uppenbar
ligandkandidat är t ex vitamin E, där
rapporter indikerat förekomsten av ett
nukleärt bindarprotein med hög affi-
nitet, dvs eventuellt en receptor.

Tänkbara ligander skulle också kun-
na återfinnas bland metaboliter av t ex
kolesterol, vilka på så sätt skulle kunna
fungera som regulatorer av kolesterol-
metabolismen [9]. Oxysteroler, t ex, har
länge pekats ut som tänkbara receptor-
ligander, då deras effekter delvis tycks
vara på transkriptionsnivå. Stöd för
denna teori gavs nyligen, då orphan-re-
ceptorn FXR visade sig aktiveras av far-
nesol, en prekursor till kolesterol [10].

Aktivatorer för orphan-receptorer
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skulle även kunna återfinnas bland sig-
nalmolekyler från andra endokrina sy-
stem. Till exempel kan vissa prosta-
glandiner aktivera PPAR [11]. Ännu ett
spektakulärt, men fortfarande synnerli-
gen omdebatterat, stöd för denna hypo-
tes gavs nyligen då en forskargrupp pe-
kade ut melatonin som aktivator av or-
phan-receptorn RZR [12]. Melatonin är
känt framför allt för att tillsammans
med serotonin reglera dygnsmönstret
av sömn och vakenhet.

Slutligen är det möjligt att vissa or-
phan-receptorers effekt regleras på and-
ra vägar än via bindning av en specifik
ligand, t ex via skillnader i uttrycket av
själva receptorproteinet eller via post-
translationell modifiering, till exempel
fosforylering. Någon av dessa alternati-
va aktiveringsvägar kan mycket väl
vara aktuell för orphan-receptorn
COUP-TF.

Sökandet efter potentiella ligander
sker framför allt efter två grundprinci-
per. Den ena, ibland skämtsamt kallad
»Merck index», använder rena substan-
ser, t ex från ett s k substansbibliotek,
för att testa aktiveringspotential i ett in
vitro-system, med en indikatorgen med
lätt kvantifierad produkt, t ex luciferas,
som målgen. Den andra principen utgår
från ett biologiskt material, t ex plasma
eller vävnadsextrakt, som fraktioneras
med biokemiska metoder, varefter frak-
tionerna testas med avseende på sin ak-
tiverande förmåga enligt ovan.

Fraktioner innehållande aktiverande
substanser kan därefter analyseras med
t ex gaskromatografi–masspektrometri
för att identifiera den aktiverande sub-
stansen. I dessa studier har man ofta
dragit fördel av att de olika receptordo-
mänerna kan fungera oberoende av var-
andra, och s k chimära receptorer har
tillverkats med den ligandbindande do-
mänen från den studerade orphan-re-
ceptorn och den aminoterminala och
DNA-bindande domänen från en välka-
rakteriserad receptor, t ex glukokorti-
koidreceptorn, vilket kringgår proble-
met med att DNA-bindningsegenska-
perna inte är kända för orphan-recep-
torn ifråga.

»Knockout» av
orphan-receptorer
En drastisk men ibland effektiv me-

tod att finna en fysiologisk funktion för
ett protein är via framtagande av s k
»knockout-möss», där den studerade
genen genom homolog rekombination
eliminerats från försöksdjuret, alterna-
tivt endast från vissa vävnader i djuret
[13]. För orphan-receptorer har denna
metod hittills tillämpats på fyra olika
gener. För två av dessa , err2 och HNF4,
blev resultatet att fostren dog tidigt un-
der embryonalutvecklingen, vilket pe-
kar på en viktig funktion för dessa re-

ceptorer i detta stadium [14]; [V
Giguère, Lake Tahoe, pers medd,
1996]. Knockout av en tredje orphan,
SF1, leder inte oväntat till kraftiga stör-
ningar i utvecklingen av de reprodukti-
va organen (avsaknad av gonader och
binjurar). För den fjärde orphan-recep-
torn, NGFI-B, syns ingen defekt i de
mutanta djuren. En isoform av NGFI-B,
nurr1, uttrycks däremot i större mäng-
der än normalt, vilket tyder på att denna
kompensatoriskt övertagit många av de
funktioner som normalt handhas av
NGFI-B.

Stort medicinskt intresse
Upptäckten av ett stort antal protei-

ner tillhöriga samma proteinfamilj som
steroidreceptorerna, men för vilka ing-
en funktion ännu är känd, är av stort po-
tentiellt medicinskt intresse. Det kan
förutspås att många fler orphan-recep-
torer än de nu kända kommer att isole-
ras under kommande år. Att karakteri-
sera dessa med avseende på deras fysio-
logiska roll är en viktig uppgift, och
dessa studier kommer med stor sanno-
likhet att ge ytterligare värdefull kun-
skap om kroppens olika system för att
svara på endokrina och exokrina signa-
ler, insikter som kan komma till prak-
tisk nytta inom medicinen.
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