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Karnreceptorer hos manniska, fluga
och mask ger 6kad sjukdomsforstaelse

[l Karnreceptorer utgdr en snabbt vixande grupp av tran-
skriptionsfaktorer involverade i manga viktiga biologiska
processer, till exempel reglering av kolesterolmetabolism,
fertilitet och embryonell utveckling [1]. Cirka 50 medlemmar
av denna proteinfamilj dr kdnda hos daggdjur, och for 28 av
dem har ligander/aktivatorer identifierats (Figur 1). Dessa li-
gander utgor ett viktigt falt for utveckling av nya ldkemedel
riktade mot till exempel diabetes, hyperkolesterolemi och
cancer.

Som utannonserats i flera sammanhang har dven ménni-
skans genom nu kartlagts fullstindigt. Detta har man sedan
lange sett fram emot med stor férvintan, och det innebar ett
genombrott dven i friga om kdrnreceptorforskningen. For en
tid sedan gjordes en preliminér version av Celeras sekvensre-
sultat tillgdnglig for delar av forskarvérlden [2]. De slutsatser
man kan dra fran dessa resultat pekar mot att endast ett litet
fatal, om ens nagon, kdrnreceptor undgétt upptickt sedan
tidigare. Nu tillgéngliga resultat dr emellertid inte helt full-
stindiga, sd mojligheten existerar fortfarande att ytterligare
nagon receptor kan identifieras i den dnnu ej offentliggjorda
delen av sekvensdata. Detta kan vid forsta paseendet tyckas
som négot av en besvikelse. Man bor dock ha i minnet att just
denna proteinfamilj under flera ar varit en av de flitigast stu-
derade, bade av akademiska forskare och inom industrin, pa
grund av dess stora intresse vid ldkemedelsdesign.

Trots att alltsd sannolikt endast nagon enstaka ny receptor
kommer att aterfinnas i dessa genomdata ér de 4ndé av syn-
nerligen stort véirde, framfor allt av tva orsaker. Den forsta dr
att manga tidigare okénda varianter av de kdnda receptorerna
har identifierats med hjdlp av dessa data, vilket 6kar forstael-
sen av receptorernas funktion. Till detta kan dven anforas att
den transkriptionella regleringen av receptorerna nu kan stu-
deras pa ett systematiskt sitt, i och med att promotorregio-
nerna for samtliga receptorgener nu blir tillgéngliga. Celeras
genomsekvenser dr ocksa intressanta for nukledrreceptor-
forskningen nér det géller studierna av den naturligt fore-
kommande variationen mellan individer, genom uppbyggan-
det av en sa kallad SNP(single nucleotide polymorphism)-da-
tabas, dir en stor méngd data om smé individuella variationer
pa DNA-niva lagrats. Till dags dato har i storleksordningen
tva miljoner sddana variationer identifierats. Dessa ar varde-
fulla framfor allt vid s6kandet efter samband mellan genetiskt
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Pa kort tid har de fullstdindiga DNA-sekvenserna for tre
mycket olika flercelliga organismer publicerats; en ne-
matod (Caenorhabditits elegans), en fluga (Drosophi-
la melanogaster) och manniska (Homo sapiens). Detta
innebar naturligtvis pa manga sétt ett genombrott for
biologisk och medicinsk forskning.

| denna artikel summeras de fynd som gjorts med hjalp
av dessa genomsekvenser med avseende pa protein-
familjen karnreceptorer, en grupp av transkriptions-
faktorer som ar involverade i manga viktiga biologiska
processer, till exempel reglering av kolesterolmetabo-
lism och fertilitet, dar klassiska medlemmar bland an-
nat ar receptorerna for 6stradiol och progesteron.

betingade sjukdomar och mutationer i individuella gener.

Hittills har endast ett fatal studier gjorts angdende sam-
band mellan olika sjukdomar och polymorfism hos kérnre-
ceptorer. De mest lovande resultaten sa langt kommer fran
studier av PPARs (Peroxisome Proliferator Acivated Recep-
tors), dir samband har funnits med insulinkédnslighet och fet-
ma [3]. Man har dven studerat SHP (short heterodimer part-
ner) och dér funnit att denna receptor tycks vara hypervaria-
bel samt mdjligen kopplad till fetma hos ménniskan [4].

C elegans kérnreceptorer

C elegans dr en jordlevande mask och den forsta flercelliga
organism vars genom kartlagts fullstindigt; detta skedde i de-
cember 1998 [5]. Fullbordandet av detta projekt gav ett over-
raskande resultat avseende antalet nukledra receptorer. Base-
rat pa graden av identitet i den DNA-bindande doménen har
C elegans inte mindre &n 250 nukleéra receptorer, mer én fyra
ganger fler &n vad som dr ként fran nagon annan organism [6].
Preliminér karakterisering av dessa gener ger vid handen att
en majoritet av dem &r funktionella, atminstone transkriberas
de. Analys av dessa gener visar att flera klasser av receptorer
i ddggdjur och insekter dven aterfinns hos C elegans. De fles-
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T v Drosophila melanogaster, en cirka 2 mm lang bananfluga. T h Caenorhabditis elegans, en jordlevande
mikroskopiskt liten nematod som lever pa bakterier. Bada arterna ar idealiska fér genetisk forskning, flu-
gan eftersom den reproducerar sig snabbt och nematoden eftersom den har en férmaga till sjélvbefrukt-

ning och blir fullt mogen pa tre dygn.

ta av C elegans receptorer saknar dock kdnda motsvarigheter
hos ddggdjur. Manga andra maskar liknande C elegans orsa-
kar stora hélsoproblem i utvecklingslander, till exempel
Schistosoma mansoni, en trematod som ger upphov till bil-
harzia (snickfeber). Flera nematoder, till exempel spring-
mask, spolmask och hakmask samt flera cestoder (bandmas-
kar), infekterar savél husdjur som ménniska och dr bade van-
liga och obehagliga. Upptickten att dessa organismer har ett
flertal nukledra receptorer 6ppnar en helt ny mojlighet for ut-
veckling av behandlingsmetoder mot dessa parasiter.

Receptorer hos Drosophila — firre @n véantat
Den 31 december 1999 offentliggjordes den fullstiandiga se-
kvensen for Drosophila melanogasters (bananflugans) genom
[7]. Drosophila &r en val karakteriserad modellorganism for
genetiska studier, och det r av stort intresse att jaimfora upp-
sdttningen kérnreceptorer hos denna insekt med dem hos C
elegans respektive minniska. Till mangas forvaning 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 okénda sedan tidigare. Av
dessa fyra tillhor tva den sé kallade »tailless«-gruppen av or-
phan-receptorer. En dr en Drosophila-homolog till ERR-re-
ceptorerna (estrogen receptor-related receptor) och en dr néra
besldktad med den humana orphan-receptorn GCNF (germ
cell nuclear factor).

Nya Drosophila-receptorer

Den frén evolutiondr synpunkt mest intressanta av de tidiga-
re okdnda receptorerna fran Drosophila dr Drosophila-homo-
logen till ERR, eftersom den sannolikt utgdr den evolutiona-
ra foregdngaren till 6strogenreceptorerna. En ERR-liknande
sekvens har tidigare identifierats hos en korall [B Blumberg,
University of California, Irvine, USA, pers medd 1999], vil-
ket gor denna receptor evolutionirt langt dldre dn vad som ti-
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digare antagits. Hos ddggdjur r tre subtyper av ERR kénda,
kallade ERRaQ, -3 respektive -y. Dessa uppvisar klart distink-
ta biologiska funktioner.

ERRa uttrycks i manga olika vdvnader, hos bade foster
och vuxna djur. Ett samband med fettsyre -oxidation har an-
tytts [8], d& ERRa har visat sig reglera ett nyckelenzym for
denna; medium chain acyl-coenzyme A dehydrogenase
(MCAD). En ERRa knock-out-mus (dvs en musstam dér
ERRO-genen har inaktiverats) har framstéllts, som &r viabel
men som visar intrauterin tillvaxtstorning.

ERRf-receptorn uttrycks i stora mangder framfor 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) pa grund av stord pla-
centautveckling [9].

ERRyslutligen isolerades langt senare d4n de ovan ndmnda
tva generna, och mycket mindre ar kiint om dess biologiska
funktion. Den &r sekvensmaissigt mest lik ERR[3, men har ett
bredare uttrycksmonster med stora madngder bland annat i
hjarna, lunga, benmérg och binjurar [10].

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

Négra fysiologiska ligander till ERR eller SF-1 har &nnu inte
identifierats. En nyligen publicerad artikel antyder emellertid
att vissa xeno-0strogener eventuellt kan verka som antagonis-
ter pa ERRO-receptorn [12], och tva andra artiklar har visat att
tva vilkdnda farmakologiska substanser, dietylstilbestrol och
4-hydroxytamoxifen, kan aktivera ERR 3 respektive ERRy[13,
14], vilket 6kar mojligheterna att dven fysiologiska ERR-ago-
nister eller -antagonister kommer att kunna identifieras.

Den andra av de tidigare okdnda kérnreceptorerna som
identifierats vid sekvensering av Drosophila-genomet ar en
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Figur 1. Fylogenetiskt trad visande samt-
liga nu kinda mammala kdrnreceptorer
och deras ligander. Receptorer med kdnd
ligand &r markerade med grén férg, och
receptorer utan kdnd ligand markeras i
rott.

homolog till den mammala GCNF-receptorn (NR6A1) [15].

Motsvarigheter till denna receptor har dven identifierats i
C eclegans (Bogan A och medarbetare, GenBank acc no
AAG15182), sdvil som i andra typer av insekter. GCNF re-
presenterar saledes ytterligare en av de ursprungliga recep-
torfamiljerna, med ett evolutionart ursprung tidigare én rygg-
radsdjurens framtrddande. GCNF &r unik i det att den utgor
den enda kénda representanten for sin receptorgrupp, medan
de flesta andra receptorer har tva eller flera nira besldktade
subtyper, vilka kodas av separata gener.

Under den embryonala utvecklingen uttrycks GCNF fore-
tradesvis i det centrala nervsystemet, varefter uttrycket for-
dndras till att vara hogst i konsceller med lagt uttryck i de fles-
ta andra organ. Knock-out av musens GCNF resulterar i em-
bryonal letalitet. Den direkta orsaken till denna &r ej kind,
men utvecklingen av savil placenta som nervsystemet ar kraf-
tigt stord hos de foster som studerats [16]. Aven hos Xenopus
(16vgroda) har GCNF visat sig spela en viktig roll vid embry-
onal utveckling och vévnadsdifferentiering.

I tillgéngliga data fran Drosophila-genomprojektet finns
det tvé olika typer av GCNF, som sannolikt representerar oli-
ka splitsningsvarianter av genen. Den langre av dessa kodar
for ett 1 506 aminosyror langt protein, vilket gor denna till en
av de storleksmissigt langsta kinda receptorerna.

Analys av aminosyrasekvensen hos Drosophilas GCNF
avsldjar i den N-terminala dominen ett sekvensmotiv, en
stracka aminosyror, som ar karakteristisk for ATP/GTP-bin-
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dande proteiner. Detta motiv ar inte kint hos ndgon annan
grupp av receptorer. Motivet dr konserverat hos alla kdnda
icke-mammala GCNF: Drosophila, C elegans, Bombyx mori
(mullbérssilkesfjaril), Tenebrio molitor (mjolmask), vilket
antyder att sekvensmotiven har en viktig funktion; motivet ar
i 6vrigt vanligast hos membranbundna receptorer.

Tvé av de tidigare okénda receptorerna hos Drosophila till-
hor »tailless«-undergruppen av receptorer. Den ena av dessa
utgor sannolikt homologen till den mammala PNR(photore-
ceptor specific nuclear receptor)-receptorn, medan den andra
representerar en tidigare okédnd subtyp. Dessa receptorer har
hos bade diaggdjur 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, dr av stor betydelse for nervsystemets utveckling
[17]. PNR a sin sida uttrycks i princip endast i retina och ar
hos ménniska genetiskt associerad med vissa arftliga former
av retinadegeneration [18].

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

Varfor har C elegans manga receptorer och Drosophila fa?

Enuppenbar fraga efter kartliggningen av genomen hos mas-
ken och insekten dr varfor kidrnreceptorgenfamiljen har ge-
nomgétt denna amplifiering utan motstycke hos masken, C
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elegans. For att forstd detta méaste man ta en ndrmare titt pa
denna speciella organism. En unik egenskap som sérskiljer
den fran bade ddggdjur och insekter dr den stora andel av dju-
rets celler som utgdrs av nerveeller. Hela masken har cirka
959 celler, och inte mindre 4n en tredjedel utgdrs av nervcel-
ler av olika typer. Det dr inte otroligt att manga av de recep-
torer som saknas hos andra djurgrupper ér involverade i kon-
takten mellan dessa celler.

En annan pataglig skillnad mellan C elegans och andra or-
ganismer dr den ytterst genomsldppliga »huden«. Detta ut-
nyttjas till exempel i forsok ddar masken »badar« i en 16sning
innehallande RNA motsvarande vissa specifika gener, varvid
masken tar upp dessa molekyler genom huden och sa kallad
RNA-interferens intréffar, vilket stor uttrycket av den aktuel-
la genen. Masken ar ndmligen mycket mer mottaglig for am-
nen i omgivningen, till exempel tungmetaller, hormonliknan-
de substanser fran vaxter, fororeningar etc. En mojlighet ar att
de for masken unika receptorerna tjinar som mediatorer for
just signaler fran omgivningen, vilket gor att masken genom
fordndrat genuttryck kan anpassa sig till den aktuella situa-
tionen.

En intressant uppgift 4r nu att undersdka den biologiska
funktionen hos C elegans-receptorerna. I synnerhet om man
finner att en del av dessa har fysiologiska ligander 6ppnar det-
ta stora mdjligheter for utveckling av nya likemedel mot de
patogena maskarna som ndmndes ovan.

Ett annat intressant sporsmal ar hur vanlig férekomsten av
ett sddant hogt receptorantal dr i den 6vriga djurvérlden. Kérn-
receptorer har isolerats fran manga typer av djur, dven sa kal-
lade primitiva eukaryoter, som till exempel koraller, havs-
anemoner och schistosomas [20]. Hittills har endast recepto-
rer tillhdrande de receptorklasser som aterfinns i Drosophila
identifierats, och det dr av stort intresse att undersdka den evo-
lutiondra utbredningen av de receptorgrupper som hittills vi-
sat sig vara unika for Caenorhabditis-slaktet.

Perspektiv

Sekvensering av det humana genomet har alltsé slutligen fast-
stéllt det totala antalet kidrnreceptorer. Studier av variationer
i receptorernas uttryck och struktur kommer utan tvivel att ge
vasentlig information och ge storre forstaelse for sjukdomars
uppkomst och epidemiologi.

De kidrnreceptorer som aterfunnits i C elegans, men vilka
saknar motsvarighet hos diggdjur, kan &ven de ha betydelse
for utveckling av nya ldkemedel med anvindning mot pato-
gena parasiter hos mianniska och inom veterindrmedicin.
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SUMMARY

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

Eva Enmark, Jan-Ake Gustafsson
Lakartidningen 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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