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❙ ❙ Kärnreceptorer utgör en snabbt växande grupp av tran-
skriptionsfaktorer involverade i många viktiga biologiska
processer, till exempel reglering av kolesterolmetabolism,
fertilitet och embryonell utveckling [1]. Cirka 50 medlemmar
av denna proteinfamilj är kända hos däggdjur, och för 28 av
dem har ligander/aktivatorer identifierats (Figur 1). Dessa li-
gander utgör ett viktigt fält för utveckling av nya läkemedel
riktade mot till exempel diabetes, hyperkolesterolemi och
cancer.

Som utannonserats i flera sammanhang har även männi-
skans genom nu kartlagts fullständigt. Detta har man sedan
länge sett fram emot med stor förväntan, och det innebär ett
genombrott även i fråga om kärnreceptorforskningen. För en
tid sedan gjordes en preliminär version av Celeras sekvensre-
sultat tillgänglig för delar av forskarvärlden [2]. De slutsatser
man kan dra från dessa resultat pekar mot att endast ett litet
fåtal, om ens någon, kärnreceptor undgått upptäckt sedan 
tidigare. Nu tillgängliga resultat är emellertid inte helt full-
ständiga, så möjligheten existerar fortfarande att ytterligare
någon receptor kan identifieras i den ännu ej offentliggjorda
delen av sekvensdata. Detta kan vid första påseendet tyckas
som något av en besvikelse. Man bör dock ha i minnet att just
denna proteinfamilj under flera år varit en av de flitigast stu-
derade, både av akademiska forskare och inom industrin, på
grund av dess stora intresse vid läkemedelsdesign.

Trots att alltså sannolikt endast någon enstaka ny receptor
kommer att återfinnas i dessa genomdata är de ändå av syn-
nerligen stort värde, framför allt av två orsaker. Den första är
att många tidigare okända varianter av de kända receptorerna
har identifierats med hjälp av dessa data, vilket ökar förståel-
sen av receptorernas funktion. Till detta kan även anföras att
den transkriptionella regleringen av receptorerna nu kan stu-
deras på ett systematiskt sätt, i och med att promotorregio-
nerna för samtliga receptorgener nu blir tillgängliga. Celeras
genomsekvenser är också intressanta för nukleärreceptor-
forskningen när det gäller studierna av den naturligt före-
kommande variationen mellan individer, genom uppbyggan-
det av en så kallad SNP(single nucleotide polymorphism)-da-
tabas, där en stor mängd data om små individuella variationer
på DNA-nivå lagrats. Till dags dato har i storleksordningen
två miljoner sådana variationer identifierats. Dessa är värde-
fulla framför allt vid sökandet efter samband mellan genetiskt

betingade sjukdomar och mutationer i individuella gener. 
Hittills har endast ett fåtal studier gjorts angående sam-

band mellan olika sjukdomar och polymorfism hos kärnre-
ceptorer. De mest lovande resultaten så långt kommer från
studier av PPARs (Peroxisome Proliferator Acivated Recep-
tors), där samband har funnits med insulinkänslighet och fet-
ma [3]. Man har även studerat SHP (short heterodimer part-
ner) och där funnit att denna receptor tycks vara hypervaria-
bel samt möjligen kopplad till fetma hos människan [4].

C elegans kärnreceptorer
C elegans är en jordlevande mask och den första flercelliga
organism vars genom kartlagts fullständigt; detta skedde i de-
cember 1998 [5]. Fullbordandet av detta projekt gav ett över-
raskande resultat avseende antalet nukleära receptorer. Base-
rat på graden av identitet i den DNA-bindande domänen har
C elegans inte mindre än 250 nukleära receptorer, mer än fyra
gånger fler än vad som är känt från någon annan organism [6].
Preliminär karakterisering av dessa gener ger vid handen att
en majoritet av dem är funktionella, åtminstone transkriberas
de. Analys av dessa gener visar att flera klasser av receptorer
i däggdjur och insekter även återfinns hos C elegans. De fles-
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lism och fertilitet, där klassiska medlemmar bland an-
nat är receptorerna för östradiol och progesteron.
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ta av C elegans receptorer saknar dock kända motsvarigheter
hos däggdjur. Många andra maskar liknande C elegans orsa-
kar stora hälsoproblem i utvecklingsländer, till exempel
Schistosoma mansoni, en trematod som ger upphov till bil-
harzia (snäckfeber). Flera nematoder, till exempel spring-
mask, spolmask och hakmask samt flera cestoder (bandmas-
kar), infekterar såväl husdjur som människa och är både van-
liga och obehagliga. Upptäckten att dessa organismer har ett
flertal nukleära receptorer öppnar en helt ny möjlighet för ut-
veckling av behandlingsmetoder mot dessa parasiter.

Receptorer hos Drosophila – färre än väntat
Den 31 december 1999 offentliggjordes den fullständiga se-
kvensen för Drosophila melanogasters (bananflugans) genom
[7]. Drosophila är en väl karakteriserad modellorganism för
genetiska studier, och det är av stort intresse att jämföra upp-
sättningen kärnreceptorer hos denna insekt med dem hos C
elegans respektive människa. Till mångas förvåning visade
det sig att Drosophila endast har en mindre del av de recepto-
rer som tidigare identifierats hos C elegans – sammanlagt 21
unika gener. Vidare kan samtliga av dessa receptorer placeras
i en av de sju sedan tidigare identifierade receptorklasserna
(Nuclear Receptors Nomenclature Committee, 1999).

Endast fyra av dessa gener var okända sedan tidigare. Av
dessa fyra tillhör två den så kallade »tailless«-gruppen av or-
phan-receptorer. En är en Drosophila-homolog till ERR-re-
ceptorerna (estrogen receptor-related receptor) och en är nära
besläktad med den humana orphan-receptorn GCNF (germ
cell nuclear factor).

Nya Drosophila-receptorer
Den från evolutionär synpunkt mest intressanta av de tidiga-
re okända receptorerna från Drosophila är Drosophila-homo-
logen till ERR, eftersom den sannolikt utgör den evolutionä-
ra föregångaren till östrogenreceptorerna. En ERR-liknande
sekvens har tidigare identifierats hos en korall [B Blumberg,
University of California, Irvine, USA, pers medd 1999], vil-
ket gör denna receptor evolutionärt långt äldre än vad som ti-

digare antagits. Hos däggdjur är tre subtyper av ERR kända,
kallade ERRα, -β respektive -γ. Dessa uppvisar klart distink-
ta biologiska funktioner.

ERRα uttrycks i många olika vävnader, hos både foster
och vuxna djur. Ett samband med fettsyre β-oxidation har an-
tytts [8], då ERRα har visat sig reglera ett nyckelenzym för
denna; medium chain acyl-coenzyme A dehydrogenase
(MCAD). En ERRα knock-out-mus (dvs en musstam där
ERRα-genen har inaktiverats) har framställts, som är viabel
men som visar intrauterin tillväxtstörning.

ERRβ-receptorn uttrycks i stora mängder framför allt un-
der embryonalutvecklingen, varefter uttrycket avtar. Knock-
out av denna gen resulterar i embryonal letalitet 10,5 d.p.c.
(dvs 10,5 dagar efter befruktningen) på grund av störd pla-
centautveckling [9].

ERRγslutligen isolerades långt senare än de ovan nämnda
två generna, och mycket mindre är känt om dess biologiska
funktion. Den är sekvensmässigt mest lik ERRβ, men har ett
bredare uttrycksmönster med stora mängder bland annat i
hjärna, lunga, benmärg och binjurar [10].

Alla tre subtyperna av ERR hos däggdjur kan aktivera sam-
ma målgener som östrogenreceptorerna, eftersom de kan binda
till samma DNA-sekvens, ERE (estrogen response element),
som dessa. De kan även aktivera samma målgener som kärnre-
ceptorn SF-1 genom att binda till SF-1:s responselement [11].
Det senare är av stort intresse eftersom SF-1(steroidogenic fac-
tor 1)-receptorn spelar en viktig roll vid bland annat könsdiffe-
rentiering och reglering av syntes av steroidhormonerna.

Några fysiologiska ligander till ERR eller SF-1 har ännu inte
identifierats. En nyligen publicerad artikel antyder emellertid
att vissa xeno-östrogener eventuellt kan verka som antagonis-
ter på ERRα-receptorn [12], och två andra artiklar har visat att
två välkända farmakologiska substanser, dietylstilbestrol och
4-hydroxytamoxifen, kan aktivera ERRβ respektive ERRγ[13,
14], vilket ökar möjligheterna att även fysiologiska ERR-ago-
nister eller -antagonister kommer att kunna identifieras.

Den andra av de tidigare okända kärnreceptorerna som
identifierats vid sekvensering av Drosophila-genomet är en
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T v Drosophila melanogaster, en cirka 2 mm lång bananfluga. T h Caenorhabditis elegans, en jordlevande
mikroskopiskt liten nematod som lever på bakterier. Båda arterna är idealiska för genetisk forskning, flu-
gan eftersom den reproducerar sig snabbt och nematoden eftersom den har en förmåga till självbefrukt-
ning och blir fullt mogen på tre dygn.
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homolog till den mammala GCNF-receptorn (NR6A1) [15].
Motsvarigheter till denna receptor har även identifierats i

C elegans (Bogan A och medarbetare, GenBank acc no
AAG15182), såväl som i andra typer av insekter. GCNF re-
presenterar således ytterligare en av de ursprungliga recep-
torfamiljerna, med ett evolutionärt ursprung tidigare än rygg-
radsdjurens framträdande. GCNF är unik i det att den utgör
den enda kända representanten för sin receptorgrupp, medan
de flesta andra receptorer har två eller flera nära besläktade
subtyper, vilka kodas av separata gener.

Under den embryonala utvecklingen uttrycks GCNF före-
trädesvis i det centrala nervsystemet, varefter uttrycket för-
ändras till att vara högst i könsceller med lågt uttryck i de fles-
ta andra organ. Knock-out av musens GCNF resulterar i em-
bryonal letalitet. Den direkta orsaken till denna är ej känd,
men utvecklingen av såväl placenta som nervsystemet är kraf-
tigt störd hos de foster som studerats [16]. Även hos Xenopus
(lövgroda) har GCNF visat sig spela en viktig roll vid embry-
onal utveckling och vävnadsdifferentiering.

I tillgängliga data från Drosophila-genomprojektet finns
det två olika typer av GCNF, som sannolikt representerar oli-
ka splitsningsvarianter av genen. Den längre av dessa kodar
för ett 1 506 aminosyror långt protein, vilket gör denna till en
av de storleksmässigt längsta kända receptorerna.

Analys av aminosyrasekvensen hos Drosophilas GCNF
avslöjar i den N-terminala domänen ett sekvensmotiv, en
sträcka aminosyror, som är karakteristisk för ATP/GTP-bin-

dande proteiner. Detta motiv är inte känt hos någon annan
grupp av receptorer. Motivet är konserverat hos alla kända
icke-mammala GCNF: Drosophila, C elegans, Bombyx mori
(mullbärssilkesfjäril), Tenebrio molitor (mjölmask), vilket
antyder att sekvensmotiven har en viktig funktion; motivet är
i övrigt vanligast hos membranbundna receptorer.

Två av de tidigare okända receptorerna hos Drosophila till-
hör »tailless«-undergruppen av receptorer. Den ena av dessa
utgör sannolikt homologen till den mammala PNR(photore-
ceptor specific nuclear receptor)-receptorn, medan den andra
representerar en tidigare okänd subtyp. Dessa receptorer har
hos både däggdjur och insekter olika funktioner i det centra-
la nervsystemet. Den tidigast identifierade receptorn i denna
grupp, kallad »tailless« hos Drosophila och »tlx« hos ver-
tebrater, är av stor betydelse för nervsystemets utveckling
[17]. PNR å sin sida uttrycks i princip endast i retina och är
hos människa genetiskt associerad med vissa ärftliga former
av retinadegeneration [18].

Hos Drosophila finns ytterligare en subtyp utan känd mot-
svarighet hos däggdjur, kallad »dissatisfaction« (dsf). Denna
receptor utgör en av de faktorer som bestämmer sexuell pre-
ferens hos insekter [19].

Varför har C elegans många receptorer och Drosophila få?
En uppenbar fråga efter kartläggningen av genomen hos mas-
ken och insekten är varför kärnreceptorgenfamiljen har ge-
nomgått denna amplifiering utan motstycke hos masken, C
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Figur 1. Fylogenetiskt träd visande samt-
liga nu kända mammala kärnreceptorer
och deras ligander. Receptorer med känd
ligand är markerade med grön färg, och
receptorer utan känd ligand markeras i
rött.



elegans. För att förstå detta måste man ta en närmare titt på
denna speciella organism. En unik egenskap som särskiljer
den från både däggdjur och insekter är den stora andel av dju-
rets celler som utgörs av nervceller. Hela masken har cirka
959 celler, och inte mindre än en tredjedel utgörs av nervcel-
ler av olika typer. Det är inte otroligt att många av de recep-
torer som saknas hos andra djurgrupper är involverade i kon-
takten mellan dessa celler.

En annan påtaglig skillnad mellan C elegans och andra or-
ganismer är den ytterst genomsläppliga »huden«. Detta ut-
nyttjas till exempel i försök där masken »badar« i en lösning
innehållande RNA motsvarande vissa specifika gener, varvid
masken tar upp dessa molekyler genom huden och så kallad
RNA-interferens inträffar, vilket stör uttrycket av den aktuel-
la genen. Masken är nämligen mycket mer mottaglig för äm-
nen i omgivningen, till exempel tungmetaller, hormonliknan-
de substanser från växter, föroreningar etc. En möjlighet är att
de för masken unika receptorerna tjänar som mediatorer för
just signaler från omgivningen, vilket gör att masken genom
förändrat genuttryck kan anpassa sig till den aktuella situa-
tionen.

En intressant uppgift är nu att undersöka den biologiska
funktionen hos C elegans-receptorerna. I synnerhet om man
finner att en del av dessa har fysiologiska ligander öppnar det-
ta stora möjligheter för utveckling av nya läkemedel mot de
patogena maskarna som nämndes ovan.

Ett annat intressant spörsmål är hur vanlig förekomsten av
ett sådant högt receptorantal är i den övriga djurvärlden. Kärn-
receptorer har isolerats från många typer av djur, även så kal-
lade primitiva eukaryoter, som till exempel koraller, havs-
anemoner och schistosomas [20]. Hittills har endast recepto-
rer tillhörande de receptorklasser som återfinns i Drosophila
identifierats, och det är av stort intresse att undersöka den evo-
lutionära utbredningen av de receptorgrupper som hittills vi-
sat sig vara unika för Caenorhabditis-släktet.

Perspektiv
Sekvensering av det humana genomet har alltså slutligen fast-
ställt det totala antalet kärnreceptorer. Studier av variationer
i receptorernas uttryck och struktur kommer utan tvivel att ge
väsentlig information och ge större förståelse för sjukdomars
uppkomst och epidemiologi.

De kärnreceptorer som återfunnits i C elegans, men vilka
saknar motsvarighet hos däggdjur, kan även de ha betydelse
för utveckling av nya läkemedel med användning mot pato-
gena parasiter hos människa och inom veterinärmedicin.
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SUMMARY

Nuclear recepters in man, fly and worm 
provide greater understanding of disease

Eva Enmark, Jan-Åke Gustafsson
Läkartidningen 2002;1186-90

Recently the complete genomic sequences for 
three very different multicellular organisms have
been published, from one nematode (Caenorhab-
ditits elegans), one fly (Drosophila melanogaster)
and human (Homo sapiens). Of course, this means
a breakthrough in many ways for biological re-
search. Summarised in this article are the findings
made using these genomic sequences regarding
the protein family of nuclear receptors. This is a
group of transcription factors involved in many im-
portant biological processes, i.e. regulation of cho-
lesterol homeostasis and fertility; classical mem-
bers of this protein family are, amongst others, the
receptors for estradiol and progesterone.
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