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Banebrytende forskning om luktereseptorer og luktesystemet

er hedret med arets nobelpris i fysiologi eller medisin

L uktesansens ngkler

Arets nobelpris i fysiologi eller medisin er tildelt de ameri-

kanske forskerne Richard Axel og Linda Buck for deres

studier om luktereseptorer og organiseringen av luktesys-
temet. Richard Axel ble fodt i New York i 1946 og studerte medisin
ved John Hopkins University i Baltimore. Han ble senere knyttet til
Colombia University i New York, der han na er professor. Han har
mer enn 150 vitenskapelige publikasjoner og har fétt over 20 priser
og andre @resbevisninger for sin vitenskapelige innsats. Han har
blant annet utviklet en genoverforingsteknikk som ledet til opp-
dagelsen av cellulere reseptorer, inkludert CD4-reseptoren for HIV.
Linda Buck ble fodt i Seattle i staten Washington i 1947 og har
bakgrunn i mikrobiologi og psykologi. Hun tok sin doktorgrad
i immunologi ved University of Texas i Dallas og arbeidet i peri-
oden 1984—91 hos Richard Axel ved Colombia University. Hun
kom siden til Harvard Medical School i Boston, der hun ble profes-
sor i 2001. Hun flyttet nylig tilbake til sin hjemby Seattle, der hun
forsker ved Howard Hughes Medical Institute.

Linda Buck var post doc hos Richard Axel da hun i slutten av 1980-
arene bestemte seg for & identifisere reseptorene i lukteorganet.
Dette var en ambisies oppgave. Hun tok utgangpunkt i at resep-
torene métte vare koblet til G-proteiner, og at de ble uttrykt

i lukteorganets sanseepitel, men sannsynligvis ikke i andre organer.
Takket vare en utrettelig energi, kvalifiserte gjetninger og tilgang
pa et omfattende arsenal av molekylerbiologiske metoder klarte
hun & gjere en revolusjonerende oppdagelse. Det var en sensasjon
da Buck & Axel publiserte sin artikkel om luktereseptorer i 1991,
og stor var overraskelsen over det hoye antallet slike reseptorer (1).
Hos mus er det mer enn 1 000 reseptorer, dvs. mer enn 1 000 gener
som koder for reseptorene i lukteorganet. Ettersom musegenomet
bestér av ca. 30 000 gener, betyr det at rundt 3 % av alt arvemate-
rialet stér i luktens tjeneste! Mennesket har «bare» 300 funksjonelle
gener for luktereseptorer.

Man kan med rette kalle luktereseptorene for magiske molekyler,
fordi de har mange funksjoner. For det forste skal de kjenne igjen
en lukt som nér nesen. Nar det rette luktemolekylet finner sin plass
i reseptorens sete, aktiveres et G-protein, som i sin tur aktiverer
adenylsyklase. Dette enzymet produserer sa syklisk adenosinmono-
fosfat (¢cAMP), en budbringer som &pner ionekanaler i membranen,
og sansecellen depolariseres slik at den sender aksjonspotensialer
til luktelappen. De magiske molekylene virker altsa i periferien
bade som mottakere og sendere, siden de gir beskjed til G-protei-
nene at de er aktivert av en bestemt luktsubstans. En enkelt sanse-
celle uttrykker bare én type luktereseptorer. Vi vet at lukteorganet er
bygd opp av mange titalls millioner sanseceller. Hver enkelt sanse-
celle har en nervefiber som lgper til den forste reléstasjonen, lukte-
lappen, pa vei mot hjernen. I luktelappen kobles de mange millioner
sansecellene til et lite antall reléceller i synaptiske strukturer kalt
glomeruli. Med utgangspunkt i sine oppdagelser kunne Buck og
Axel siden vise at de sansecellene som uttrykker samme reseptor,
alle gar til en eller to glomeruli (2, 3). Luktereseptorene har en
tredje rolle som veivisere, som bestemmer hvor sansecellenes
nervetrader skal ende i luktelappen.

Linda Buck og medarbeidere har nylig konstruert en serdeles
elegant teknikk som gjer det mulig & folge alle nevroner
1 nervesystemet som er koblet til de sansecellene som uttrykker
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en bestemt reseptor. Med denne teknikken har Buck og hennes
kolleger kartlagt nervebanene fra sanseepitelet til hjernebarken hos
mus (4). Disse studiene viser at noen sanseceller er koblet til de
deler av hjernen som styrer folelseslivet, mens andre gér til frontal-
lappen som gjer det mulig & kjenne igjen og lere ulike lukter. Disse
oppdagelsene er med pé a forklare hvorfor noen lukter vekker for
eksempel kvalme, mens andre vekker vellyst. Den teknikken som
Linda Buck har utarbeidet, vil ogsa kunne brukes for & beskrive
nervebaner i andre deler av hjernen.

Noe av hemmeligheten bak hundens suverene nese er at hunden har
tre ganger sa mange typer luktereseptorer enn oss og dessuten
mange flere sanseceller. Siden det er motet mellom et luktemolekyl
og reseptoren som forteller hvilken lukt vi er eksponert overfor,
oker folsomheten med antallet reseptorer som kjenner igjen akkurat
den duften. Flere sanseceller og flere reseptorer for en bestemt lukt
gir hoyere folsomhet.

De luktene som omgir oss, enten de kommer fra mat, drikke eller
blomster, er sammensatt av flere hundre ulike substanser. Derfor er
det ikke entydig hvordan vi kan identifisere lukten fra for eksempel
en rose. De ulike stoffene i rosen aktiverer mange forskjellige
reseptorer, dvs. mange forskjellige sanseceller. Imidlertid er
menstret av de cellene som aktiveres, bestemt av blandingen av
luktstoffer. Dette kan var hjerne identifisere og huske. Har vi luktet
pé en rose en gang, er vi i stand til & huske dette menstret og gjen-
kjenne det som roselukt om vi siden blir eksponert for duften.

Takket veere oppdagelsene til Linda Buck og Richard Axel har vi

i dag en bedre forstaelse av hvordan lukteorganet fungerer og hvordan
nervesystemet er bygd opp. De har begge vert i forskningsfronten

og vist vei. Saledes har de vert med pé & finne frem til reseptorer

i andre kjemiske sanser som smak og vomeronasalorganet (5). De har
ogsd funnet frem til familier av luktereseptorer hos insekter og vist
hvordan insektenes hjerne er oppbygd. Buck og Axel har vist at lukte-
systemet kan tjene som et modellsystem som kan avslere mekanis-
mene bak den presise koblingen mellom nevroner. Deres oppdagelser
har fort til en ny epoke innen hjerneforskning.
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