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Kungl. Vetenskapsakademien har beslutat utdela Nobelpriset | kemi ar 2003

“for upptdckter rérande kanaler i cellmembran”
med hilften av priset till

PETER AGRE

Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, USA

"for upptdckten av vattenkanaler”
och den andra hélften till

RoDERICK MACKINNON

Howard Hughes Medical Institute, The Rockefeller University, New York, USA

"for strukturella och mekanistiska studier av jonkanaler”.

Molekylara kanaler slapper in oss i cellens kemi

Vi ménniskor bestar till ungefir 70% av saltvatten. Arets
Nobelpris i kemi belnar tva forskare vars upptéckter klarlagt
hur salter (joner) och vatten transporteras ut ur och in i krop-
pens celler. Upptickterna ger oss en grundliggande molekylar
insikt i hur t.ex. njuren 3tervinner vatten frin primarurinen
och hur de elektriska signalerna i vira nervceller genereras och
fortplantas. Detta har stor betydelse for var forstaelse for en
rad sjukdomar, t.ex. i njuren, hjértat, musklerna och nervsys-
temet,

Att kroppens celler maste innehalla specifika kanaler for
transport av vatten anade man redan i mitten av 18oo-talet,
men det var forst 1988 som Peter Agre lyckades isolera det
membranprotein som han nagot &r senare insag maste vara
den linge eftersdkia vattenkanalen. Denna avgérande upp-
tdckt 8ppnade dérren fér en hel rad biokemiska, fysiologiska
och genetiska studier av vattenkanaler i bakterier, vixter och
daggdijur. Idag kan forskarna i detalj félja en vattenmolekyl p3
dess vig genom cellmembranet och férst3 varfér bara vatten
men inte andra sma molekyler eller joner kan passera.

Den andra typen av membrankanal som uppméarksammas i ar
dr jonkanalerna. Roderick MacKinnon férvanade hela forskar-
varlden ndr han, dr 1998, lyckades bestimma rymdstrukturen
hos en kaliumkanal. Tack vare denna insats kan vi nu "se” joner
strémma genom kanaler, som kan éppnas och stingas med
hjalp av olika signaler i cellen.

Jonkanalerna &r viktiga for bl.a. nervsystemets och musklernas
funktion, Den s.k. aktionspotentialen i nervceller genereras
nar en jonkanal pa ytan av en nervcell dppnas av en kemisk
signal utsdnd fran en narbeldgen nervcell, varefter en elektrisk
spanningspuls fortplantas I3ngs nervcellens yta genom att en
hel serie jonkanaler 6ppnas och stings inom loppet av ngra
millisekunder.

Arets pris illustrerar hur dagens biokemi gar ner pa atomar
niva fér att forsta grunden for livsprocesserna.

PeTeR AGRE, fodd dri1949 (54 dr) i Northfield, Minnesota, USA
(amerikansk medborgare). Medicine doktor 1974 vid Johns Hop-
kins University School of Medicine i Baltimore, USA. Professor i
biolagisk kemi och professor | medicin vid Johns Hopkins Schoo!
of Medicine, Baltimore, USA,

http://biolchem.bs.jhmi.edu’

Roperick MacKinnon, 47 dr, uppvuxen i Burlington utanfor
Boston, USA (amerikansk medborgare). Medicine doktor 1982
vid Tufts Medical School i Boston, USA. Professor i molekyldr
neurobiologi och biofysik vid The Rockefeller University i New
York, USA.
www.rockefeller.edu/labheads/mackinnon/mackinnlab.tm!
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Nobelpriset 1 kemi 2003

Allt levande bestdr av celler. En enda ménniska har lika mdnga celler som stjdrnorna i en galax, unge-
fdr 100 miljarder. De olika cellerna, t.ex. muskelceller, njurceller och nervceller, samverkar i ett intrikat
system i var och en av oss. Arets Nobelpristagare i kemi, PETER AGRE och Roperick MACKINNON, har
bidragit till grundldggande kemisk kunskap om hur cellerna fungerar genom banbrytande upptdckter
rérande cellernas vatten- och jonkanaler. De har fdtt upp vdra égon fér en fantastisk familj av moleky-
Idra maskiner: kanaler, grindar och ventiler, som alla behdvs for att cellen ska fungera.

Molekylara kanaler genom cellmembranet

For att uppritthélla ett jimnt tryck i cellerna dr det viktigt att vatten kan passera genom cell-
membranet. Detta har man ként till linge. Hur 6ppningarna verkligen ser ut och fungerar var
dock under l&ng tid ett av biokemins ol6sta problem. Det var inte férrdn runt 1990 som Peter
Agre upptickte den forsta vattenkanalen. Som s& mycket annat i cellen var det ett protein det
hand-lade om.

Vattenmolekyler 4r inte det enda som passerar in och ut i cellerna. Fér att miljardtals celler
ska fungera som négot annat 4n en stor cellklump kridvs samordning. Kommunikation mellan
cellerna dr alltsd nodvédndig. De signaler som skickas inom och mellan cellerna bestar av joner
eller sm& molekyler som sétter igdng kaskader av kemiska reaktioner, vilket far vra muskler
att spinnas, ogon att fuktas —ja, som styr alla vra kroppsfunktioner. Aven signalerna i hjirnan
handlar om sidana reaktioner: Nar vi klammer en t4 skickas en signal upp till hjirnan. Lings
en kedja av nervceller fors, genom ett vixelspel mellan kemiska signaler och jonstrémmar, infor-
mationen {ram som en stafettpinne {rén cell till cell.

Det var &r 1998 som Roderick MacKinnon férsta gadngen lyckades visa hur en jonkanal ser
ut pa atomir niva — en insats som tillsammans med Agres upptéckt av vattenkanalerna 6ppnat
helt nya forskningsomréden inom biokemin och biologin.

De medicinska konsekvenserna av Agres och MacKinnons upptéckter dr ocksa stora. En rad
sjukdomar kan hdnforas till bristfillig funktion hos kroppens vatten- och jonkanaler, och med
hjdlp avden grundldggande kunskapen om hur kanalerna ser ut och fungerar, ser man nu méj-
ligheter att kunna utveckla nya effektivare likemedel.

Vattenkanal Cellmembran Jonkanal

Fig 1. Cellernas
skilj evdgg mot
yttervdrlden och
andra celler

- cellmembranet
~ dringet tdtt skal. Tvdrtom dr
det perforerat av olika kanaler. Mdnga av

dem dr speciellt anpassade for just en viss jon eller
molekyl och ldter inte ndgon annan passera. Hdr ser vi
till vdnster en vattenkanal och till hoger en jonkanal.
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VATTENKANALER

Jakten pa vattenkanalerna

Redan i mitten av 1800-talet férstod man att det méste finnas éppningar i cellmembranen
som tillater ett fléde av vatten och salter. I mitten av 1950-talet upptickte man att vatten
snabbt kan transporteras in i och ut ur i celler genom 6ppningar som uteslutande slipper
igenom vattenmolekyler. Under de kommande 30 &ren studerades detta noga och man kom
fram till att det maste finnas ndgon typ av selektivt filter som hindrar joner att passera genom
membranet medan vattenmolekylerna, som ir oladdade, flédar fritt. Det rér sig om tusen
miljoner vattenmolekyler per sekund genom en enda kanal!

Trots denna insikt skulle det drdja dnda till 1992 innan nigon lyckades identifiera hur
detta molekyldra maskineri verkligen sdg ut, dvs. identifiera vilket eller vilka proteiner som
utgjorde sjilva kanalen. Under mitten av 80-talet studerade Peter Agre olika membranpro-
teiner frdn manniskans réda blodkroppar. Ett av dessa hittade han 4ven i njuren. Efter att ha
bestimt bade peptidsekvensen och motsvarande DNA-sekvens ins8g han att detta méste vara
det protein som sd minga letat efter fore honom: cellernas vattenkanal.

Agre testade sin hypotes genom ett enkelt experiment (fig. 2) dir han jimforde celler som
inneholl det aktuella membranproteinet med celler utan detta protein. D4 cellerna placera-
des i en vattenlosning visade det sig att de celler som hade proteinet i sitt cellmembran tog
upp vatten genom osmos och svillde upp, medan de celler som saknade proteinet inte alls
paverkades. Han gjorde ocksd forsék med konstgjorda celler, s.k. liposomer, som ir ett slags
sdpbubblor omgivna pd ut- och insidan av vatten. Han kunde konstatera att liposomerna blev
genomslippliga for vatten om proteinet planterades in i deras membran.

0,5 min 1,5 min 2,5min 3,5 min

VAD AR OSMOS?
Vétsketrycket i vixt- och djurceller upprétt-

Cell med halls med hjélp av osmos. Osmos innebér
akvaporin - ) att sma molekyler (som vatten) passerar ett
halvgenomtréngligt membran. Om mem-

branet inte sldpper igenom makromoleky-

& Pt ler eller salt som finns i hégre koncentration

Cell utan {5 pd ena sidan membranet, kommer de sm3
HRpI ( molekylerna (vattnet) att vandra Gver till

denna sida, strivande efter att "spada ut”
det @mne som inte kan passera membranet,
Det osmotiska tryck som darmed uppkom-
mer &r orsak till att celler ofta dr uppsvillda
och styva, t.ex. en blomstjalk.

Fig 2. Peter Agres experiment med celler med och utan akvaporin. Som
framgdr av bilderna krivs akvaporinet for att cellen ska kunna ta upp
vatten och sviilla.

Peter Agre visste ocksa att kvicksilverjoner hindrar celler att ta upp och slippa ut vatten, och
han kunde visa att vattentransporten genom hans nya protein hindrades p& samma sitt av
kvicksilver. Detta gjorde honom #nnu siikrare pf att det faktiskt var vattenkanalen som han
hade upptickt. Agre gav proteinet namnet akvaporin, *vattenpor”.

Hur fungerar vattenkanalen? En fraga om form och funktion

Ar 2000 rapporterade Agre tillsammans med andra forskarlag de férsta hégupplésta bil-
derna pd den tredimensionella strukturen hos akvaporinet. Med hjilp av dessa data har man
nu kunnat kartligga i detalj hur en vattenkanal fungerar. Hur kommer det sig att den bara
slapper igenom vattenmolekyler och inte nigra andra molekyler eller joner? Membranet f&r
t.ex. inte licka protoner, eftersom en skillnad i protonkoncentration mellan in- och utsidan p4
cellen 4r grunden till cellens energilagringssystem,
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Selektiviteten &r en central egenskap hos kanalen. Vattenmolekylerna 4lar sig igenom den
tringa kanalen genom att orientera sig efter det lokala elektriska filt som bildas av kanal-
vdggarnas atomer. Protoner (eller snarare oxoniumjoner, H,O*) hindras pi vigen och stéts
tillbaka pd grund av sin positiva laddning.

Vattenkanal

Fig 3. Passage av vattenmolekyler genom
akvaporinet AQP1. Pd grund av den posi-
tiva laddningen i kanalens mitt, repefleras
positiva joner, t.ex. H;O*. Detta forhindrar
protonlickage genom kanalen.

Cellmembran Cellmembran

Vattenkanalernas medicinska betydelse

De senaste tio dren har vattenkanalerna utvecklats till ett hett forskningsfilt. Akvaporinerna
har visat sig vara en stor proteinfamilj. De finns i bakterier, vixter och djur. Bara i m#nnisko-
kroppen har man hittat minst elva olika varianter.

Man har nu kartlagt proteinernas funktion i bakterier savil som hos vixter och djur och
fokuserat pd deras fysiologiska roll. I oss minniskor spelar vattenkanalerna bland annat en
viktig roll i njurarna.

Njuren dr en sinnrik apparat for att avligsna dmnen som kroppen vill bli av med. I dess
nystan (s.k. glomeruli) vilka fungerar som en sil, limnar vatten, joner och andra sm& moleky-
ler blodet som s.k. primérurin. Under ett dygn produceras ungefir 170 liter primérurin. Det
mesta av denna dtervinns med hjélp av en serie fiffiga mekanismer, s& att det slutligen bara
rér sig om ungefér en liter urin som limnar kroppen varje dygn.

Frin glomeruli flyter primirurinen genom ett slingrande rér i vars bérjan ca. 70% av
vattnet dtervinns till blodet via ett akvaporin (AQP1). I slutet av réret resorberas ytterligare
10 % vatten med hjilp av ett snarlikt akvaporin (AQP2). Dessutom &terupptas natrium-,
kalium- och kloridjoner i blodet. Antidiuretiskt hormon (vasopressin) stimulerar transport
av AQP?2 till cellmembraner i rérets viiggar och kar dirmed vattenupptaget fran urinen.
Minniskor som lider brist pd detta hormon kan drabbas av sjukdomen diabetes insipidus med
dygnsurinméingder p& 10-15 liter.

JONKANALER

Cellerna signalerar med salt!

Den férste fysikaliske kemisten, tysken Wilhelm Ostwald (Nobelpris i kemi 1909), foreslog ar
1890 att de elektriska signaler man uppmitt i levande viivnad kunde orsakas av joner som rér
sig ut och in genom cellmembran. Denna eclektrokemiska idé fick snabbt spridning. Tanken
pé existensen av ndgon typ av trénga jonkanaler hiirstammar frn 1920-talet. De b&da brit-
tiska forskarna Alan Hodgkin och Andrew Huxley stod for ett stort genombrott i brjan av
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1950-talet, vilket belénades med Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 1963. De visade hur
jontransport genom nervcellsmembran dstadkommer en signal som fors vidare frin nervcell
till nervcell likt en stafettpinne. Det 4r framfor allt jonslagen natrium och kalium, Na* och
K*, som 4r aktiva 1 dessa reaktioner.

Detta medférde att man redan fér femtio ar sedan hade en vil utvecklad kunskap om jon-
kanalernas centrala funktioner. De maste kunna selektivt slippa fram ett jonslag men inte
ett annat. Likasd méste kanalerna kunna éppnas och stingas och ibland kunna leda joner &t
bara ett hdll. Hur detta molekyldra maskineri egentligen fungerade skulle dock under lang

tid forbli ett mysterium.

Jonselektiv kanal

Under 1970-talet visade man att jonkanalernas férméiga att bara slippa igenom vissa joner
berodde pi att de var utrustade med nigot slags "jonfilter”. Speciellt intressant var att man
kunde konstatera att det finns kanaler som sldpper igenom kaliumjoner men inte natri-
umjoner — trots att natriumjonen dr mindre dn kaliumjonen. Man misstdnkte att proteinets
syreatomer spelade en viktig roll som "substitut” foér de vattenmolekyler som kaliumjonen
omger sig med i vattenlésning och som den sannolikt méaste gora sig av med under intridet 1
kanalen.

Lingre kom man inte i sina hypoteser — det som kréivdes for att komma vidare i férstdelsen
var helt enkelt hégupplésta bilder av den kaliber som man bara kan fa fram med réntgen-
kristallografi. Problemet var att membranproteiner ir extremt svira att strukturbestimma
med denna metod och jonkanalerna utgjorde inte nigot undantag. Membranproteiner frin
vixter och djur &r mer komplicerade och svdrare att arbeta med &n de frin bakterier. Att utgd
frin bakteriella kanalproteiner som liknar ménniskans s& mycket som méjligt, skulle kanske
darfor vara en vig framaét.

Maénga forskare forsokte forgiaves. Genombrottet kom frin oviintat hill. Roderick MacKin-
non hade efter att ha ldst biokemi, tagit lakarexamen och dérefter praktiserat som likare ett
antal ar, blivit sa intresserad av jonkanaler att han bérjade forska i omradet: "Min forskarkar-
ridr borjade forst nir jag var trettio”, har han sjilv medgett. Men karriiren tog snabbt fart.
MacKinnon insdg att det kridvdes bittre och mer hogupplosta strukturer for att forstd hur
jonkanalerna fungerade och ldrde sig pd kort tid grunderna i réntgenkristallografi. Sedan
dréjde det bara nigra f8 &r innan han slog hela forskarvirlden med hipnad genom att pre-
sentera en struktur av en jonkanal. Detta var i april 1998.

Forsta jonkanalen kartlagd — atom for atom

Ar 1998 lyckades alltsd& MacKinnon bestimma den [6rsta hégupplésta strukturen av en jon-
kanal, kallad KcsA, fran bakterien Streptomyces fividans. MacKinnon kunde for forsta gngen
avslgja hur en jonkanal fungerar pd atomir niva. Jonfiltret, som sldpper forbi kalium- men
stoppar natriumjoner, kunde nu detaljstuderas. Inte nog med att man kunde férstd hur jonerna
passerar genom kanalen, man kunde dessutom se dem i kristallstrukturen — omgivna av vat-
tenmolekyler just innan de trader in genom jonfiltret, mitt inne i filtret och nir de méter vattnet
pd andra sidan om filtret (fig. 4). MacKinnon kunde férklara varfér kaliumjoner men inte natri-
umjoner sldpps igenom filtret: avstinden mellan kaliumjonen och syreatomerna i filtret dr nim-
ligen detsamma som mellan kaliumjonen och syreatomerna i de vattenmolekyler som omger
kaliumjonen nir den &r utanfor filtret. Den kan dérfor glida igenom filtret utan att mérka nigot
motstdnd. Natriumjonen 4r mindre dn kaliumjonerna men kan paradoxalt nog inte passera
genom kanalen. Den passar ndmligen inte lika bra in mellan syreatomerna i filtret och stannar
darfér kvar i vattenlésningen. Kanalens forméaga att “kld av” kaliumjonen dess vatten och lita
den passera utan energikostnad 4r ett slags selektivt katalyserad transport.
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Cellen méste ocksd kunna kontrollera éppning och stingning av jonkanalerna. MacKinnon
har visat att detta sker genom att en ventil i botten av kanalen 8ppnas och stings med hjilp av
en sorts molekyldr “sensor”. Sensorn sitter pdkopplad nira den reglerbara éppningen. Olika
sensorer reagerar pa olika signaler, t.ex. en 6kning av Ca*-koncentrationen, en elektrisk spin-
ning dver cellmembranet eller en inbindning av en signalmolekyl av nigot slag. Genom att
koppla olika sensorer till jonkanaler har naturen skapat kanaler som reagerar pi en hel rad

olika signaler.
Jonkanal

Fig 4a. Jonkanalen sldpper igenom

\ “‘"’Mt;rf" B T;{I P ’; ] V_,u /— Jonfilter kaliumjoner men inte natriumjo-
X & *‘*“La »l"_!;._| =i -,;»r- // ner. Syreatomen i jonfiltret bildar
\\) & J‘j A% . en omgivning som liknar den kali-
' \ =g ( umjonen har utanfor filtret. Ceflen
Cellmembran Ty e € ' b Yy P
cadl (« £ L (,,"“ ) (: il / Cellmembran kan dessutom kontrollera 6ppning
!“‘a ol " ,“,;\%;“_ N ;fi och stdngning av kanalen.
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fouid [ 4/ e
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Reglerbar &ppning

UTANFOR JONFILTRET (A)

Utanfor cellmembranet &r
jonerna bundna till vatten-
molekyler med bestimda
avstand till vattnets syreatomer,

\l I/ \l ﬁ/ Natriumjonen, som &r mindre &n
I s (B) " 0 0 0 0 kaliumjonen, passar inte mellan
For k'altumjgnernas del ar ; syreatomerna i kanalen. Detta
avstadndet till syreatomerna i forhindrar att natriumjonen
jonfiltret detsamma som i

0 0 0 fs) 5 :
AR /j t\ /7 b sldpps igenom kanalen,

Forstaelse for manga sjukdomstillstdnd

Cellernas membrankanaler 4r en forutsittning f6r allt levande. Darfor blir en fordjupad forsta-
else for kanalernas funktion ocksd en viktig hornsten fér att forstd minga sjukdomstillstind.
Uttorkning av olika slag, liksom virmekinslighet, har med akvaporinernas effektivitet att géra.
Senaste drens virmebdljor i Europa har t.ex. resulterat i ménga dédsfall, dir orsaken ibland varit
att dessa individer inte kunnat uppritthélla vitskebalansen. I detta sammanhang har akvapori-
nerna en avgdrande betydelse, bide da det giller svettkértlarnas funktion och urinproduktionen.
Stérningar 1 jonkanalfunktionen kan leda till allvarliga sjukdomstillstind, i nervsystemet svil
som 1 muskler, t.ex. hjirtmuskeln. Detta gér jonkanaler intressanta fér likemedelsindustrin.
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LANKAR OCH LASTIPS

Advanced information on the Nobel Prize in Chemistry 2003, The Royal Swedish Academy of Sciences:

www.kva.se.
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The structure of the potassium channel: Molecular basis of K* conduction and selectivity.
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Animationer vattenkanaler:
www.ks.uiuc.edu/Research/aquaporins/

www.ks.uiuc.edu/Research/aquaporins/waterpermeation.mpg
www.mpibpc.gwdg.de/abteilungen/o71/bgroot/gallery.html

PRISTAGARNA

PETER AGRE

Dept. of Biological Chemistry
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Amerikansk medborgare. Fodd 1949 (54 ar) i North-
field, Minnesota, USA. Grundexamen i kemi vid
Augsburg College, Minneapolis (B.A. 1970). Medi-
cine doktor vid Johns Hopkins University School of
Medicine, Baltimore, 1974. Professor i biologisk kemi
samt professor i medicin vid Johns Hopkins School of
Medicine i Baltimore sedan 1993.

RoDERICK MACKINNON

Howard Hughes Medical Institute
Laboratory of Molecular Neurobiology and
Biophysics
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1230 York Avenue, New York,

New York 10021

USA
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Amerikansk medborgare. 47 ar. Uppvuxen i Burling-
ton utanfdr Bostan, USA. Grundexamen i biokemi
vid Brandeis University i Boston (B.A. 1978). Medicine
doktor vid Tufts Medical School i Boston 1982. Profes-
sor i molekylar neurobiologi och biofysik vid The
Rockefeller University i New York sedan19g6.
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