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NOBELPREIS

Somatosensorik und Ionenkanäle 
Der Nobelpreis für Physiologie oder Medizin wurde dieses Jahr an die 
Wissenschaftler David Julius und Ardem Patapoutian für ihre Arbeiten 
über die Wahrnehmung thermischer und mechanischer Reize verlie-
hen. Die beiden Forscher identifizierten Kationenkanäle, die für die 
Perzeption von Temperatur und Druck essentiell sind.

In der Arbeitsgruppe des Physiolo­
gen David Julius an der University 
of Califonia – San Francisco 
(UCSF) wurde 1997 der Capsaicinre­
zeptor identifiziert. Capsaicin (trans­
8­methyl­N­vanillyl­6­nonenamid) ist 
eine Verbindung aus Chilischoten 
und bewirkt die Schärfe von chili­
haltigem Essen. Zur Klonierung des 
 Capsaicinrezeptors wurde die Me­
thode der Expressionsklonierung 
angewandt, d. h. es wurde nach 
einer cDNA gesucht, deren Expres­
sion in der Zelle capsaicinabhängig 
einen Anstieg der intrazellulären 
Ca2+­Konzentration bewirkte. Der so 
gefundene Capsaicinrezeptor stellte 
sich als ein Mitglied der TRP­

(„transient receptor potential“)­ 
Familie von Ionenkanalproteinen 
heraus und wurde in TRPV1­Kanal 
umbenannt. TRPV1 besitzt 6 Trans­
membrandomänen, wobei die Io­
nenpore von den Transmembran­
domänen 5 und 6 gebildet wird. Das 
Protein besitzt zudem Bindungsstel­
len für verschiedene Signalmoleküle 
(Calmodulin, Phospholipide), die 
die Kanaleigenschaften modulieren 
(Abbildung 1, [1]). TRPV1 ist ein 
polymodaler Ionenkanal thermosen­
sorischer Nervenzellen, der durch 
Capsaicin und andere pflanzliche 
Verbindungen sowie durch ther­
mische Stimuli aktiviert wird, d. h. 
Temperaturänderungen der Um­
gebung werden durch TRPV1 de­
tektiert und in sensorische Nerven­
impulse umgewandelt. Somit ist 
TRPV1 ein Detektionssystem für 
„scharf“ (Chilischote) und für „heiß“ 
(die Temperaturerhöhung). Ein chili­
haltiges Gericht kann daher auch 
ein brennendes Hitzegefühl induzie­
ren. Auch Protonen, die bei Ge­
websverletzungen und Entzündun­
gen freigesetzt werden, sowie ver­
schiedene Toxine aktivieren TRPV1, 
wie beispielsweise das „double­
knot“­Toxin (DkTx) der Vogel spinne 
Ornithoctonus huwena. Verschie­
dene Lipide wie N­Arachidonyletha­
nolamin, N­Arachidonoyldopamin, 
N­Oleoyldopamin und das Leukotri­
en B4 sind möglicherweise endoge­
ne TRPV1­Liganden. Da die Stimula­
tion des TRPV1­Kanals in sensori­
schen Nervenzellen zu einer 
Schmerzempfindung führen kann 
[2], war die Entdeckung von TRPV1 
ein wichtiger Schritt, um die 
Schmerzempfindung auf der mole­
kularen Ebene zu verstehen. Gleich­
zeitig war diese Entdeckung die 

Grundlage für translationale medizi­
nische Initiativen mit dem Ziel, die 
TRPV1­Aktivität medikamentös so zu 
beeinflussen, dass Schmerzen gelin­
dert werden können [3]. 

Der zweite Nobelpreisträger 2021 

ist der Zellbiologe Ardem Patapoutian 
vom Scripps Research Institute in 
La Jolla, San Diago, in dessen Labor 
zwei Ionenkanäle entdeckt wurden, 
die durch mechanische Kräfte wie 
Berührung, Dehnung oder Druck 
aktiviert werden und die die mecha­
nischen Signale in elektrische Signale 
umsetzen [4]. Dabei fungieren die 
mechanosensorischen Piezo1­ und 
Piezo2­Proteine als Mechanotransdu­
cer, die die Information der mechani­
schen Reize auf die Zelle übertragen. 
Die Piezo1/2­Proteine sind große 
Membranproteine mit über 2000 
Aminosäuren, die mit 38 Transmemb­
ranhelices in der Membran verankert 
sind (Abbildung 2). Jeweils vier die­
ser Transmembranhelices sind repeti­
tiv in Transmembranhelix­Units 
(THU) angeordnet. Strukturelle Studi­
en zeigten, dass Piezo1 trimerisiert 
und wie ein Propeller mit drei Flü­
geln aussieht. Diese Propellerstruktur 
dient der Mechanoperzep tion. Die 
letzten zwei C­terminalen Transmem­
brandomänen bilden in dem Trimer 
die zentrale Pore, durch die nach 
mechanischer Aktivierung positiv 
geladene Ionen, einschließlich Ca2+­
Ionen, in die Zelle strömen. Schließ­
lich dienen weitere Domänen am 
C­Terminus der Piezo­Kanäle zur 
Signalübertragung. Genetische Studien 
an Mäusen zeigten, dass die Piezo­
Kanäle ein therapeutisches Ziel zahl­
reicher Erkrankungen darstellen. 
Beim Menschen wurden Piezo­Muta­
tionen entdeckt, die ebenfalls mit 
Krankheiten korrelieren. So könnte 
eine Manipulation der Piezo­Proteine 
beispielsweise bei Stomatocytosis, 
Malariainfektion, Allodynia, Bluthoch­
druck und bei verschiedenen respira­
torischen Erkrankungen therapeu­
tisch eingesetzt werden [5]. Chemi­
sche Aktivatoren der Piezo­Proteine 
wurden entdeckt, so dass die Aktivi­
tät dieser Ionenkanäle pharmakolo­
gisch beeinflusst werden kann.

ABB. 1 Moduläre Struktur des Capsaicinrezeptors TRPV1. 
Der Ionenkanal hat 6 Transmembrandomänen, wobei 
sich die Ionenpore zwischen der 5. und 6. Transmembran­
domäne befindet. TRPV1 wird durch Capsaicin aktiviert, 
dessen Bindungsstelle intrazellulär ist, und durch Proto­
nen, die an extrazelluläre Bindungsstellen zwischen der 
5. und 6. Transmembrandomäne binden. Das Vogelspin­
nengift DkTx bindet an die Pore und arretiert den Kanal 
in der geöffneten Konformation. Die Abbildung ist mit 
Einverständnis des Wiley-VCH-Verlags mit einigen Änderun-
gen dem Literaturhinweis [1] entnommen. 
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In weiteren Arbeiten von Julius 
und Patapoutian wurden unabhän­
gig voneinander der temperatursen­
sitive TRPV8­Kanal identifiziert, der 
durch Kälte oder kühlend wirkende 
Verbindungen wie Menthol oder 
Eucalyptol aktiviert wird, und der 
TRPA1­Kanal, der durch chemische 
Verbindungen aus Meerrettich, 
Knoblauch, Senf und Wasabi stimu­
liert wird. Genauso wie die TRPV1­ 
und TRPM8­Kanäle dient der TRPA1­
Kanal zur Temperaturdetektion. 
TRPM8 wird auch als Mentholrezep­
tor bezeichnet, TRPA1 als Wasabi­
rezeptor. Insgesamt dokumentieren 
die exzellenten Arbeiten von Julius 

und Patapoutian, wie thermische, 
mechanische und chemische Stimuli 
von Ionenkanälen perzeptiert und in 
Nervenimpulse umgewandelt wer­
den. Transgene Mausmodelle sowie 
molekulargenetische Studien zeigen 
das translationale Potenzial dieser 
Forschung.
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ABB. 2 Moduläre Struktur des mechanosensitiven Ionenkanals Piezo1. Das Kanalprotein besitzt 38 Transmembrandomänen, wovon 
36 in 9 „transmembrane helical units“ (THU) mit jeweils 4 Transmembranhelices strukturiert sind. Am C­Terminus befindet sich die Ionen­
pore sowie die Domäne, die zur Signaltransduktion dient (CTD, intracelluläre C­terminale Domäne).

TAXONOMIE

Salzkrebschen der Gattung Artemia: 
Who‘s who?
Artemien spielen eine überaus wichtige Rolle in Aquakultur und For-
schung. Über ihre Systematik jedoch herrscht traditionell Uneinigkeit. 
Eine aktuelle Studie versucht, per Erbgutanalyse Klarheit zu bringen – 
und wirft einen der bislang wichtigsten wissenschaftlichen Artnamen 
über Bord.

Die einen kennen sie noch aus den 
Yps­Heften, die anderen verfüttern 
täglich ihre Naupliuslarven an 
Aquarienfische, wieder andere be­
schäftigen sich wissenschaftlich mit 
ihnen. Unter den „Urzeitkrebsen“ 
der Klasse Branchiopoda nehmen 
die Salzkrebschen oder Artemien 
eine ganz besonders prominente 
Rolle ein.

Ab den 1930er Jahren wurden 
ihre nur 0,2 bis 0,3 mm messenden 
„Dauereier“, die Zysten, in Salzseen 
Kaliforniens und dem Great Salt 
Lake in Utah geerntet, zunächst 
vorwiegend für Aquarianer. Vorteil: 
Die trocken aufbewahrten oder 
eingefrorenen Zysten lassen sich 
preiswert versenden (eine Million 
davon wiegt gerade einmal 4 g), 

sind jahrelang haltbar, und bei Be­
darf werden sie einfach in Salzwas­
ser inkubiert. Etwa 24 bis 48 Stun­
den später stehen unzählige winzi­
ge Larven als nahrhaftes Futter für 
Fischbrut zur Verfügung. Da die 

Larven unselektiv alles in sich hinein­
strudeln, was eine passende Parti­
kelgröße hat, lassen sich über sie 
auch Medikamente oder besondere 
Nährstoffe verabreichen.

Mit der bis heute stetig boomen­
den Aquakultur wuchs der Bedarf 
rasant, denn unzählige Mäuler von 
Fischen und Krebstieren wollten 
gestopft sein. Weltweit stiegen im­
mer mehr Produzenten in das lukra­
tive Geschäft ein. Von weniger als 
100 t jährlich in den 1980er Jahren 
stieg die Erntemenge auf 2.000 t 
um die Jahrhundertwende und bis 




