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Ny innsikt i basale mekanismer for regulering av erytropoietin gir hap for ny behandling.

Arets nobelpris i fysiologi eller medisin er tildelt William G. Kaelin jr., sir Peter J. Ratcliffe og
Gregg L. Semenza for oppdagelsen av hvordan celler tilpasser seg endringer i kroppens
oksygennivd. Oksygenmangel (hypoksi) i vevet kan oppstd under trening eller nar
blodtilfgrselen endres, f.eks. som fglge av blodpropp. Kroppen responderer pa hypoksi ved
a gke produksjonen av hormonet erytropoietin (EPO) for a lage flere rede blodceller. Dette
har veert kjent siden starten av 19oo-tallet, og nd, over hundre ar senere, har arets
nobelprisvinnere kartlagt den molekylere mekanismen for regulering av EPO-nivaet.

EPO produseres vanligvis i nyrene, men Semenza og Ratcliffe fant i 199o0-drene ut at
genregulering av EPO-genet var avhengig av oksygen i alle celletyper. Semenza oppdaget at
DNA-sekvenser i starten av EPO-genet styrte transkripsjon (genuttrykk) under hypoksi, og i
cellekulturer fant han et proteinkompleks som var bundet til disse DNA-sekvensene, kalt
hypoxia-inducible factor (HIF). HIF induserer altsa transkripsjon av EPO-genet ndr
oksygennivdet er lavt (1). Semenza renset proteinkomplekset og fant at det besto av to
transkripsjonsfaktorer (2). En av disse kalles HIF-10. HIF-1a blir raskt brutt ned i cellen
under normale forhold, men under oksygenmangel blir proteinet beskyttet mot

nedbryting.

HIF-10 og mange andre proteiner blir merket med peptidet ubikvitin nar de skal brytes ned
i cellen. Gjennom arbeid med den genetiske sykdommen von Hippel-Lindaus syndrom
(VHL) viste Kaelin og medarbeidere hvordan oksygen pavirker ubikvitin-merkingen av
HIF-10. VHL kontrollerer cellens respons pa oksygenmangel. Dette er vist ved at kreftceller
som mangler VHL, uttrykker unormalt hgye nivd av hypoksiregulerte gener (3). Senere
paviste Ratcliffe og medarbeidere en kobling mellom VHL og HIF-10 under normale
oksygenforhold, der VHL binder til ubikvitin-merket HIF-10, som dermed brytes ned. Den
siste brikken i puslespillet kom pa plass i 2001 da forskningsgruppene til Kaelin og Ratcliffe
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demonstrerte hvordan oksygen regulerer denne prosessen. De oppdaget at VHL blir kjemisk
modifisert (prolylhydroksylert) med oksygen til stede, slik at HIF binder til VHL og blir
degradert. Ved fraver av oksygen forblir VHL umodifisert, og HIF gker transkripsjonen av
EPO-genet (4-6). Mekanismen gjor at celler kan respondere sveert raskt pa endringer i
oksygennivaet.

Oppdagelsen har hatt stor betydning for forstdelsen av ikke bare fysiologiske prosesser som
fosterutvikling, trening, metabolisme og immunrespons, men ogsa patofysiologien ved
anemi, kreft, infeksjon og iskemisk slag

Denne oppdagelsen har hatt stor betydning for forstaelsen av ikke bare fysiologiske
prosesser som fosterutvikling, trening, metabolisme og immunrespons, men ogsa
patofysiologien ved anemi, kreft, infeksjon og iskemisk slag. Funnene har ogsa lagt
grunnlaget for utvikling av medisiner som blokkerer eller aktiverer oksygentilfgrsel. En ny
klasse medikamenter som blir testet ut i behandling av anemi forarsaket av kronisk
sykdom, er prolylhydroksylase-hemmere. Disse hindrer at HIF brytes ned og stimulerer
samtidig EPO-produksjonen (7). Siden EPO produseres i nyrene, er lavt EPO-niva og dermed
anemi en vanlig folge av kronisk nyresykdom. Klinisk utpreving (fase III) for behandling av
anemi ved kronisk nyresykdom har gitt lovende resultater (7). Prolylhydroksylase-hemmere
forer til en kortvarig gkning i uttrykket av HIF-regulerte gener, inkludert EPO-genet i nyre
og lever, og slik stimuleres erytropoesen.

Arets prisvinnere har etablert grunnlaget for var forstaelse av hvordan oksygennivaer
pavirker celluleer metabolisme og fysiologisk funksjon. Funnene deres har ogsa banet vei
for lovende nye strategier for a bekjempe anemi, kreft og mange andre sykdommer.
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