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Az oxigénérzékelés molekuldris mechanizmusa
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A harom orvosi Nobel-dijas (balrol): William G. Kaelin Jr., Sir Peter J. Ratcliffe és Gregg L. Semenza

2019. évi élettani vagy orvosi Nobel-dijat a sejtkutatds terii-

letén elért eredményeikért az amerikai William G. Kaelin
Jr., a brit Sir Peter ]. Ratcliffe és a szintén amerikai Gregg L. Se-
menza részére itélték oda egyenl§ ardnyban megosztva. A hiva-
talos indoklds szerint a hdrom tudds azért részesiilt a legrango-
sabb tudomédnyos elismerésben, mert megfejtették, hogy a sejtek
miként érzékelik az oxigénszint véltozdsdt és hogyan alkalmaz-
kodnak ezekhez a véltozdsokhoz.

A Fold légkorének mintegy 21%-4t molekuldris oxigén (0,) al-
kotja. J6l ismert, hogy az oxigén nélkiilozhetetlen az dllati élet
fenntartdsdban. A sejtek miikodéséhez sziikséges hasznosithatd
energia tilnyomo része a mitokondriumokban lejdtsz6dé bioké-
miai folyamatok révén termelddik, melyek sordn a tdpldlékbél
szdrmazé tdpanyagokat oxigén felhaszndldsdval oxiddljuk, enzi-
mek 4ltal katalizélt reakcidk segitségével. Ezt a tobblépéses komp-
lex folyamatot nevezziik osszefoglaléan bioldgiai oxiddciénak
vagy sejtlégzésnek. Ahhoz, hogy ez a folyamat egy sok sejtbdl 4l-
16 éllati szervezet legtobb sejtjében végbemehessen, az evolticié
sordn az oxigén sejtekhez torténd széllitdsdt szolgdlé mechaniz-
musok fejlédtek ki. Emberben ezt a feladatot a vérben keringd
vorosvértestek ldtjak el a benniik taldlhaté hemoglobin fehérje
segitségével, miutdn a tiidében a hemoglobin megkéti az oxi-
gént, amit aztdn a szovetekben lead. Azt mdr kordbban megfi-
gyelték, hogy a magaslaton él6k vérében nagyobb a vorosvértes-
tek szdma, és igy a hemoglobin koncentrdcidja is. S6t a mult szd-
zad elejére valdszintsitették, hogy a vorosvértestek képzGdése
hormondlis szabdlyozds alatt dll. Kés6bb megallapitottdk, hogy a
vorosvértestek keletkezését a vese-eredetti eritropoetin nevii hor-
mon segiti el§, melynek termel§dését a hipoxia, vagyis alacsony
oxigéntenzi6 serkenti (ilyen édllapot alakul ki pl. magaslati 1ég-
koron). Azonban az sokdig rejtély maradt, hogy a sejtek hogyan
érzékelik az oxigénszintet és milyen molekuldris mechanizmus-
sal vélaszolnak annak vdltozdsaira. Ezen a teriileten elért felfede-
zéseikért javasoltdk a hdrom tudést az idei Nobel-dij elnyerésére.

Gregg Semenza génmddositott egereket haszndlva az eritropo-
etin gén miikodését tanulmdnyozta, illetve azt, hogy kiilonbozd
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oxigénszintek hogyan szabélyozzdk a gén kifejez6dését, azaz az
eritropoetin termel§dését. Azonositottak egy olyan DNS-sza-
kaszt, amely az eritropoetin gén kozelében helyezkedik el, és
meghatdrozé szerepet jétszik a hipoxidra adott vdlaszban. A sza-
bélyozé DNS-szakasz, melyet ,,hypoxia-response element” (HRE)
névre kereszteltek, egy fehérje természetti komplexet képes meg-
kétni alacsony oxigénszint esetén; a kiot§dés hatdsdra az eritro-
poetin gén aktivdlédik, és kovetkezésképpen eritropoetin kelet-
kezik.

Sir Peter Ratcliffe, hasonléan Semenzdhoz, ugyancsak az erit-
ropoetin gén oxigénfiiggd szabdlyozdsit vizsgélta, s a két kuta-
técsoport arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az oxigénérzékel§
mechanizmus szinte minden szgvetben jelen van, nem csak a ve-
sesejtekben, ahol az eritropoetin jellemz8en termelddik. Ez a fon-
tos felismerés azt bizonyitotta, hogy a mechanizmus dltaldnos és
a legkiilonbozébb sejttipusokban is miikodik. Az is ismertté vdlt,
hogy a HRE nem csak az eritropoetin gén, hanem szamos mds
gén kifejez3dését is szabdlyozza, ezzel segitve el§ a sejtek hipo-
xids dllapothoz torténd alkalmazkoddsdt.

Semenza késébb azonositotta és izoldlta a HRE DNS-szakasz-
hoz oxigénfiiggd médon k6t6dg fehérjekomplexet, melyet hipo-
xia-indukdlta faktor (HIF: ,hypoxia-inducible factor”) névvel il-
letett. Megallapitotta tovébbd, hogy a komplex két kiilonboz
transzkripciés faktorként miikodd DNS-kotd fehérjébdl, a HIF-
1o-bél és HIF-1B-bdl (ARNT néven is ismert) 4ll, és azonositotta
a fehérjéket kédold géneket is.

Ezt kovet§en szdmos kutaté kapcsoldédott be a mechanizmus
tovédbbi részleteinek megfejtésébe. Ismertté vélt, hogy amikor az
oxigénszint magas (vagy normadlis), a sejtekben alig taldlhaté
HIF-lo.. Ha azonban az oxigénszint alacsony, akkor a HIF-1o
mennyisége megnd, és igy kotddni tud a DNS HRE-szakaszaihoz,
ezéltal szabdlyozva az eritropoetin és sok mds gén kifejezGdését.
Tobb kutatécsoport is kimutatta, hogy a HIF-1o. normadlis oxi-
génszint mellett igen gyorsan lebomlik. Ez a folyamat a sejtek
szdmdra feleslegessé vdlt és ezért eltdvolitdsra jelolt fehérjék le-
bontdsdt végz8 proteaszéma komplex segitségével megy végbe.
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A proteaszéma azokat a fehérjéket hidrolizdlja, amelyekhez az
ubikvitin nevl peptid kapcsolédik, ezért aztdn az ubikvitint a
»haldl csokjdnak’ is szokds tituldlni. Normadlis oxigénszint esetén
a HIF-1a-hoz is ubikvitin kotddik, s ez eredményezi a fehérje gyors
lebontdsat.

Ekkor véltak fontossd William Kaelin felismerései, amelyeket
a von Hippel-Lindau- (VHL) szindréma vizsgélata sordn tett. Ez
olyan genetikai megbetegedés, amelyben az tgynevezett VHL gén
orokl6dd mutécidja figyelhetd meg, s ez az érintettekben lénye-
gesen noveli kiilonféle daganatok kialakuldsdnak az esélyét.
Kaelin kimutatta, hogy a VHL gén éltal kédolt fehérje megeldzi
a daganat kialakuldsdt. Ugyancsak kimutatta, hogy azokban a rd-
kos sejtekben, amelyek mutdns VHL gént tartalmaznak, egyuit-
tal igen magas a hipoxia 4ltal szabélyozott gének expresszidja.
Ugyanakkor, ha egy j6l miikd VHL gént juttattak ezekbe a rd-
kos sejtekbe, akkor a hipoxia dltal szabdlyozott gének expresz-
széja normalizdlédott. Ez a megfigyelés arra utalt, hogy a VHL
szerepet jdtszik a hipoxidra adott vélasz szabdlyozdsdban. Mds
kutatéesoportok pedig azt mutattdk ki, hogy a VHL fehérje egy
olyan komplexnek a részét képezi, amely ugy irdnyit egyes fe-
hérjéket a proteaszémdkhoz lebontdsra, hogy ubikvitint kapcsol
hozzdjuk. Ratcliffe csoportja pedig bizonyitotta, hogy a VHL fe-
hérje kozvetleniil k6tddik a HIF-1ai-hoz, valamint a VHL sziiksé-
geltetik a HIF-1o lebontdsdhoz normdlis oxigénszint esetén.

A {6 kérdés a tovdbbiakban az volt, hogy az oxigén szintje mi-
lyen molekuldris mechanizmus révén szabdlyozza a VHL és a
HIF-1ar komplexének kialakuldsdt. Kaelin és Ratcliffe egyardnt
dolgozott a probléma megolddsdn, s 2001-ben eredményeiket egy-
id6ben publikéltdk az egyik legnevesebb tudomdnyos folydirat, a
Science hasébjain. Kimutattdk, hogy normalis oxigénszint mellett
a HIF-1o egy specifikus szakaszdn taldlhaté prolin-oldalléncokon
hidroxilcsoportok jelennek meg, és ezeknek a hidroxildlt prolin-
oldalldncoknak a jelenléte sziikséges ahhoz, hogy a VHL felis-
merje és kotddjon a HIF-1ou ezen specifikus szakaszdhoz. A hid-
roxildldsi reakci6t katalizdlé enzimnek a HIF-1ow prolil-hidroxildz
nevet adtdk. Ez az enzim a dioxigendzok csoportjdba tartozik, és
molekuldris oxigén felhaszndldsdval alakit ki hidroxilcsoportot a
szubsztrdtjan. Ez az a molekuldris szintd mechanizmus, amely
érzékeli az aktudlis oxigénszintet, s oxigén jelenlétében médo-
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1. abra. Az oxigénérzékelés molekularis
mechanizmusa. Amikor alacsony

az oxigén szintje (hipoxia) a HIF-1o

a sejtmagban halmozaédik fel, és kiala-
kitja a HIF komplexet, ami k6tédni
képes a hipoxia altal szabalyozott
gének specifikus DNS-szakaszaihoz (1).
Amennyiben az oxigén elérhetésége
normalis (normoxia), a HIF-10t gyorsan
lebomlik a proteaszomakban (2).

A molekularis oxigén a prolil-hidroxilaz
aktivitasan keresztiil szabalyozza

a HIF-1a hidroxilalasat (3).

A VHL fehérje felismeri a hidroxilalt
HIF-10:t, és komplexet képez vele,

ily médon elésegitve a szabalyozé-
faktor oxigénfiiggd lebontasat (4)
(°The Nobel Committee for Physiology

or Medicine. Grafika: Mattias Karlén)

sitja a HIF-1o szerkezetét, ezdltal lehet6vé téve a VHL-lel torténd
kapcsoldddst és kovetkezményes lebomldst a proteaszémdkban.
Oxigén hidnydban azonban a prolil-hidroxildz nem képes hidro-
xildlni a HIF-1oi-t, igy az nem kapcsolédik a VHL-hez, és nem bom-
lik le, hanem a sejtmagba jutva kétGdik a DNS HRE-régiéihoz és
szdmos gén aktivdcidjit eredményezve hozza létre a hipoxidra
adott vélaszt (1. dbra).

Ezek a felfedezések alapvetd ismeretekkel gazdagitottdk tudd-
sunkat arrdl, hogy miként torténik a sejtekben az oxigénszint ér-
zékelése, illetve hogyan tudnak a sejtek alkalmazkodni az oxigén-
hidnyos dllapothoz. A felismerések alapkutatdsi jelentségiikon
tdl szdmos gyakorlati vonatkozdssal is birnak. Az oxigénérzéke-
1és teszi lehet§vé, hogy a sejtek az anyagcseréjiiket a csokkent
oxigénelérhetdséghez igazitsdk, példdul intenziv izommunka so-
rdn is ez torténik. Az oxigénérzékelés fontos szerepet jétszik szd-
mos egyéb olyan élettani folyamatban is, mint a magzati fejlédés,
Uj erek képzddése, vérképzés, alkalmazkodds magaslati légkor-
hoz vagy az immunrendszer mitikodése. Alacsony szoveti oxigén-
szint szdmos kérdllapotban is elGfordul, elsGsorban egyes szerve-
ket elldté erek sziikiilete vagy elzdréddsa miatt, s igy olyan gyako-
ri és stlyos betegségek alakulnak ki, mint a szivinfarktus, a stroke
vagy a periférids artérids betegség. Az érelzarédds kovetkeztében
egyes sejtek oxigénhidnyos dllapotba keriilnek, és a fenti oxigén-
érzékelésre épiil§ folyamatok aktivdléddsdval prébédlnak a sejtek
tdlélni a hipoxidhoz torténd alkalmazkodds révén. Egy mdsik érin-
tett teriilet a krénikus veseelégtelenségben szenvedd betegekben
gyakran kialakuld anémia (csokkent vorosvértest-szdm a vérben)
esete. Ilyenkor a vesében kdrosodik a vordsvértestek képzéséért
felel@s eritropoetin termel§dése. Megemlitendd tovdbbd, hogy az
oxigénérzékel§ mechanizmus szerepet jitszik a daganatok nove-
kedésében és terjedésében is.

Kaelin, Ratcliffe és Semenza felfedezései megteremtették an-
nak a lehet8ségét, hogy 4j tdmaddspontd gydgyszerek fejlesztése
kezdGdhessen meg, melyek a sejtek oxigénérzékel§ mechaniz-
musainak befolydsoldsa révén fejthetnek ki kedvezd hatdsokat
szdmos fentebb vézolt kéréllapotban. Az oxigénérzékeld és hipo-
xids alkalmazkoddsi reakcidk serkentése (pl. érelzdréddshoz tér-
sul6 betegségek esetében), illetve gétldsa (pl. tumorok esetében)
egyardnt célpontja lehet Uj terdpids megkozelitéseknek.
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