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Syreanpassning
— en livsviktig formaga

Text: Lisa Reimegard J

Vara celler behdver syre for att skapa anvindbar energi av den fdda vi far
i 0ss. Om syrenivderna sjunker dr det livsnodvdndigt att detta upptdcks och
att dtgdrder vidtas. Arets Nobelpris i fysiologi eller medicin handlar om de
molekyldra mekanismer som ansvarar for detta.

Nir cellerna bygger ihop atomer till molekyler,
nir muskler, hjirna, njurar och s vidare arbe-
tar — i en mingd situationer behéver cellerna
energi. Hir spelar molekylen ATP en avgorande
roll genom att forse cellerna med denna energi.
Men for att kunna omvandla niringsimnena i
maten till ATP behovs syre. Det ir dirfor syre
ar sd viktigt for véra celler.

Ibland sjunker syrenivierna i kroppen, bade
under normala omstindigheter och vid skador
eller sjukdom. Till exempel gor det minskade
lufttrycket nir vi befinner oss pd hog hojd att
vi fir i oss mindre syre. Och i skelettmusklerna
kan syrebrist, eller hypoxi som det ocksa kallas,
uppsta vid anstringning. Hos patienter med kro-
nisk njursvikt kan syrenivéerna sjunka pa grund
av for f4 roda blodkroppar. I normalt fungerande
njurar produceras nimligen hormonet EPO, som
aktiverar bildning av réda blodkroppar — vilka
behovs for att transportera syret i kroppen.

Nobelpriset i fysiologi eller medicin 2019
tilldelades tre forskare som har tagit reda pa hur
djurceller mirker av att syrenivierna forindras
och hur de hanterar dessa nya férhallanden.

— Upptickterna ir viktiga eftersom de forkla-
rar en av de absolut mest centrala uppgifter en
cell har, att kinna av hur mycket syre som finns
tillgingligt och sedan anpassa hela den mole-
kyldra responsen till detta, siger Randall John-
son, professor i molekylirbiologi och hypoxins
biologi vid Karolinska institutet och professor i
molekylir fysiologi och patologi vid University
of Cambridge i Storbritannien.

Han ir en av de 50 ledaméterna i Nobel-
forsamlingen vid Karolinska Institutet, som ut-
ser Nobelprispristagarna, och ir sjilv verksam
inom detta forskningsomride. Lis mer om det-
ta i rutan pé sidan 18.

EPO-genen central

Flera processer och funktioner i kroppen anpas-
sas efter hur mycket syre som finns tillgingligt,
till exempel vir andning, cellernas dmnesom-
sittning, sarlikning, blodkirlsbildning och pro-
duktionen av réda blodkroppar. Som nimndes
gynnar hormonet EPO bildningen av roda
blodkroppar och EPO-genens uttryck varierar
beroende p4 syrenivierna i cellen.
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Sa har anpassar sig celler efter syrenivan

Vid syrebrist, hypoxi, i celler, vavnader eller organismer sker en anpassning till detta tillstand, bland annat
genom att ett visst proteinkomplex, HIF binder in till DNA-sekvensen HRE. Denna sekvens finns pa flera
stéllen i genomet hos djurceller och paverkar hur mer an 300 olika gener uttrycks. HRE &r en sa kallad
enhancer, en "forstarkare”, det vill siga en DNA-sekvens med formagan att 6ka genuttrycket for en
specifik gen ndr ett visst protein, i det har fallet HIF binder in.

Ett vdlkdnt exempel pa en HIF-reglerad gen dr EPO.Vid syrebrist binder HIF till HRE-sekvensen i anslut-
ning till EPO-genen. Detta medfor att uttrycket av EPO-genen 6kar och nivaerna av hormonet EPO
stiger. Hormonet aktiverar i sin tur nybildning av réda blodkroppar i benmargen, vilket resulterar i att

blodets syretranporterande férmaga dkar

Proteinkomplexet HIF bestar av tva olika proteiner; HIF-1a och ARNT (1). Dessa ar bada vad man kallar
transkriptionsfaktorer, det vill siga proteiner som kan binda till DNA och paverka hur gener uttrycks.
Nagot som skiljer HIF-1a och ARNT at ar dock att mangden HIF-1a styrs av syrenivaerna i cellen.

Narvaron av syre, normoxi, leder ndmligen till att HIF-1a bryts ner och forstérs i det som kallas prote-
asomen (2). Lds mer om proteasomer i rutan nedan.Vilken roll spelar da syret vid nedbrytningen?

Syret gor att HIF-1a hydroxyleras, det vill sdga tillférs en hydroxylgrupp, en OH-grupp (3). Dérefter kan
ytterligare ett protein, VHL (4), se till att HIF-1a marks med en speciell polypeptid, ubiquitin, som signale-

rar att HIF-1a ska férstoras i proteasomen.

Vid laga syrenivaer sker ingen hydroxylering och polypeptiden binder inte in. HIF-1a skyddas darmed
fran nedbrytning — och kan, i komplex med ARNT, binda in till DNA och styra uttrycket av gener som

pa nagot satt ar kopplade till cellers respons vid syrebrist.

Det var just EPO-genen som tvad av de tre No-
belpristagarna studerade, Gregg Semenza och
Sir Peter Ratcliffe. Den forstnamndes forskar-
grupp anvinde sig av genmodifierade mdss
och lyckades 1992 identifiera den ungefir 50
baspar ldnga HRE-sekvensen, i anslutning till
EPO-genen, som behovs for att aktivera genen
vid syrebrist (lis mer i rutan ovan).

Bada forskargrupperna visade sedan att HRE-
sekvensen kunde reglera genuttryck med hinsyn
till syrenivan i en mingd djurcellstyper, inte bara i
de celler dar EPO produceras. Idag vet vi att HRE
paverkar hur mer dn 300 olika gener uttrycks.

Proteasomen

Proteasomer dr stora proteinkomplex som
bryter ner proteiner markta med polypep-
tiden ubiquitin.Vilket protein som marks ut
for nedbrytning avgors framfor allt av det sa
kallade E3-enzymet.Vid nedbrytning av HIF-1a
dr det VHL som hjdlper E3-enzymet att kdanna
igen HIF-1a. En ménsklig cell innehaller cirka
30000 proteasomer: Forskarna bakom upp-
tdckten av ubiquitinmedierad proteinnedbryt-
ning tilldelades Nobelpriset i kemi 2004.

Ordlista

ARNT: aryl hydrocar
bon receptor nuclear
translocator

ATP: adenosintrifosfat
EPO: erytropoietin

HIF: hypoxia-inducible
factor

HRE: hypoxia re-
sponse element
Hypoxi: syrebrist
Normoxi: normal
syreniva

PHD: prolylhydroxylas

VHL: von Hippel-
Lindaus

Forkortningarna ovan
kan i vissa fall syfta pa
bade ett protein och

en gen men i artikeln dr
alla gener kursiverade.
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Gregg Semenzas forskargrupp identifierade se-
nare dven proteinkomplexet HIF, som binder
till HRE-sekvensen vid syrebrist och dirigenom
styr genuttrycket. De kunde ocksd visa att HIF
bestér av de tvd proteinerna HIF-1a och ARNT.

Regleringen av HIF-1a avsldjas

Den tredje Nobelpristagaren, William Kaelin
Jr, studerade von Hippel-Lindaus sjukdom, ett
irftligt syndrom som orsakas av mutationer
i VHL-genen och innebir en starkt dkad risk
att utveckla tumorer. Hans forskargrupp kunde
1995 visa att VHL-proteinet hammar tumor-
tillvaxt. Tillsammans med andra upptickte de
senare att flera gener som aktiveras vid syrebrist
uttrycks extra mycket i celler som saknar en
funktionell VHL-gen — men att uttrycksniva-
erna aterstills dd en fungerande VHL-gen sitts
in. Det tycktes sdledes finnas en koppling mel-
lan VHL och cellrespons vid syrebrist men hur
sdg mekanismen ut?

Ar 1999 kunde Sir Peter Ratcliffes forskar-
grupp visa att VHL krivs for nedbrytningen av
HIF-1a. Tvé ar senare, 2001, publicerade bade
William Kaelin Jr och Sir Peter Ratcliffe med kol-
legor varsin artikel i samma nummer av Science
som forklarade syrets roll i det hela: syre behovs
for att VHL ska kunna interagera med HIF-1a
och dirmed orsaka nedbrytning av HIF-1a under
normala syrenivder (las mer om detta i anslut-
ning till figuren pd foregdende sida). Samma &r
identifierades aven PHD-generna, som ger upp-
hov till de enzymer som ocksi behévs i proces-
sen som leder till nedbrytning av HIF-1a.

| dkemedelsutveckling pagar

En mingd forskningsprojekt dr nu igdng for att
utveckla likemedel med hjilp av de kunskaper
vi har idag om hur celler kinner av och anpas-
sar sig efter syretillgdng. Till exempel pagéar det
kliniska prévningar med potentiella likemedel
som himmar PHD-enzymerna, for behandling
av anemi, blodbrist. Blodbrist innebir att det
finns for f4 roda blodkroppar i blodet och som
nimnts tidigare ir nybildning av ré6da blodkrop-
par ndgot som Skar nir produktionen av EPO
stiger. Om PHD-enzymerna himmas bryts
mindre mingd HIF-1a ner. Det medfér att HIF
kan binda till DNA-sekvensen HRE och frimja
EPO-genens uttryck och diarmed indirekt cka
bildningen av réda blodkroppar.

L3s mer

Nobelprisen beskrivs pa www.nobelprize.org.

Von Hippel-Lindaus sjukdom beskrivs pa Socialsty-
relsens hemsida, wwwisocialstyrelsen.se.

Immunférsvaret och syrebrist

Syrenivderna och férekomsten av proteinkom-
plexet HIF pdverkar cellerna i vart immunsys-
tem pd ett komplicerat sitt. Detta ar av bety-
delse till exempel vid cancer. Randall Johnson,
professor vid Karolinska institutet och Univer-
sity of Cambridge, vill finna sétt att paverka hur
immunférsvaret styrs av syre och syrebrist, for
att battre kunna behandla patienter med cancer.
Hans forskargrupp har till exempel visat att
HIF spelar en avgdrande roll vid immunterapi.
Randall Johnson studerar dven vilken roll HIF
spelar vid organtransplantation.

Ovning om dgonens blodkar|

Retinopathy of prematuration (ROP) dr en av

de vanligaste orsakemna till blindhet hos barn och
orsakas av att blodkdrlen som syresatter nathinnan
vaxer pa ett felaktigt sitt och bildar f6r manga och
lattblodande blodkarl. Sjukdomen drabbar bam
som fods mycket for tidigt och orsaken till upp-
komsten av sjukdomen har att géra med syrenivan
kring nathinnan. Under fosterutvecklingen bildas
de blodkarl ndthinnan behdver for att cellerna
ndthinnan ska fungera normalt. Processen ar strikt
reglerad for att ndthinnans blodkarl ska vara precis
lagom manga och rétt organiserade. En viktig faktor
som reglerar utvecklingen av blodkar! &r syreni-
van. Nar celler i 6gat upplever laga nivaer av syre,
hypoxi, kommer detta att stimulera blodkar| att
vaxa mot de syrefattiga omradena i ogat for att pa
sd sdtt garantera att dessa celler far det syre de be-
hover. Detta sker genom att hypoxi forhindrar att
HIF1-a i cellerna bryts ner HIF1-a kan da aktivera
produktion av ett protein som kallas VEGFE som
skickas ut fran cellen och stimulerar nya blodkar!
att bildas och att vaxa mot cellerna som upplever
hypoxi. Om ett barn f6ds for tidigt, innan nathinne-
karlen hunnit utvecklas klart, stors den noggranna
kontrollen av blodkarisbildningen vilket orsakar

de problem som i slutdndan leder till blindhet. Pa
Bioresurs hemsida, i anslutning till detta nummer,
finns en Gvning som visar hur syrenivan paverkar
blodkarlens utveckling och hur en stéming i denna
process kan orsaka stora problem.

Ovningen ar framtagen av Sofie Mellberg, lektor i
biologi pa Rosendalsgymnasiet i Uppsala.
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