Sauerstoffsensor HIF-1 — Reaktion der Zellen
bei Luftknappheit

von Volker Wolff
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Jede biologisché Zelle Bendtigt zum Leben und Oberleben Sauerstoff. Die Bedeutung
einer konstaftemsaverstaffuersorglng zeigt sich auch daran, dass mehrere Regelkreise
die Sauerstoff-Homiastase Untgfverschiedenen Bedingungen absichern. Lange Zeit un-
geklaptwar dagegen, gb und wie einzelne Zellen ihren Versorgungszustand beziglich
de& Saverstoffs fegistrier@f und daraufhin eine physiologische Reaktion einleiten kén-
nen. Die Nobelprelstrager fiir Medizin und Physiologie des Jahres 2019 haben einen ele-
ganten Mechanismus entschlisselt, der beides ermaglicht. In dieser Einheit erarbeiten
Sietmiit Ihren Schilern diese grundlegenden Forschungsergebnisse rund um den Tran-
skriptionsfakion HIF-1 sowie deren Anwendung in praktischen Transferaufgaben,
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M1  Erythrozyten nach Bedarf

Rote Blutkdrperchen {Erythrozyten)
sind nicht nur die farbgebenden, son-
dern auch die zahlenmaRig haufigsten
Zellen des Blutes. Man erkennt sie
im lichtrikroskopischen Blutbild als
leicht ritlich gefarbte, flach ovale und
in der Mitte eingedellte Scheibchen,
die auch in ihrem inneren Bau einige
Besonderheiten aufweisen, So werden & Jonathan Kitchen/The image

bei ihrer Bildung im roten Knochenmark nicht nur der Zellkesd Sandern aueh die meigten
anderen Zellorganellen ausgesondert bzw. abgebaut. Img@uge mehrgter Zellteflungen ent-
stehen so innerhalb einer Woche aus Hamatopoietischign Stammzellen (HSE) (iber verschie-
dene Erythrozyten-Vorlduferzellen ausdifferenzierie Erythnazyten. Wenn diese herangereiften
Zellen in den Blutkreislauf entlassen werden, Destebt ihre Trockenmasse zu 90 % aus dem
eisenhaltigen Proteinkomplex Hamoglobin, der Saverstaffmolekiilé reversibel binden kann,
Weil die Erythrozyten nur etwa 120 Tage leben, bevfleber und Milz sie abbauen, miissen
bei einem Erwachsenen in jeder Sekunde €83 Mio. neue Erythrozyten gebildet werden.
Neben dieser andauernden Regeneration kinnemwesschiedens Faktoren wie ein durch du-
Bere Umstande verringertes Sauerstoffangebot ofer ein starker Blutverlust eine verstarkte
Blutbildung erfordern, Gesteuerfwvird derep Intensitat durch Erythropoietin (EPOY. Vor al-
lem Bindegewsbszellen(Fibroblasten) der Nierenrinde rings um die Nierenkanzlchen bil-
den diesesHormon. Ingewissem MaBe sind auch Zellen anderer Organe wie Leber, Gehirn
oder Milz dazu fahig, kinnen aber wegen der geringen Menge die Funktion der Nieren als
ERD-Froduzennicht ersetzen. Die genannten Fibroblasten verfiigen liber einen Mechanis-
mus, mit dem Sié den aktuellen Sauerstoffpartialdruck messen und ggf. die EPO-Produk-
tion einleiten kapnen. Mit dem Blut an seinen Zielort gelangt, bindet EPO an Rezeptoren
der Bnythrozytén-vorlauferzellen, bremst deren Apoptose, erhiht ihre Teilungsrate und
beschleunigt so die Meubildung roter Blutzellen, Ungefihr drei bis vier Tage nach einem
EPO-5chub gelangen deutlich mehr Erythrozyten in den Blutkreislauf.
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M2  Enhancer steuern die Transkription von Genen

Warum wird Erythropoietin {EPQ), dessen Genort auf dem Chromosom 7 liegt, nur in
wenigen Zelltypen und nur unter bestimmten Bedingungen gebildet?

Alle Zellen eines Menschen besitzen dasselbe Erbgut. Dennach unterscheiden sich be
spielsweise Leber- und MNervenzellen, Haut- und Knorpelzellen in Bau und Funktion deut-
lich. Dies liegt an der zeitlich wie rdumlich unterschiedlichen Aktivitat ihrer Ge
verschiedene Weise gesteuert und verdndert werden kann. Einer dieser Me

Fallen ebenso wirksam werden. Auch die Lage der Enh
ist sehr variabel. Sie kdnnen vor, hinter oder als Intr
Gensequenz liegen. Um wirksam zu werden, mi die Bildung einer
DMNA-Schleife in raumliche Nahe zur Promatorreg ' dann bestimmte
Aktivatorproteine an der Enhancer- docken der RNA-Paly-
merase und weiterer Transkriptionsfaktor - Dadurch wird die Einleitung der
. Enhancer existieren im Genom eines

romatins. Weil die DMNA dadurch leichter zuganglich ist, kann
u. a, dadurch aufspiiren, dass sie hypersensitiv fiir den Abbau durch

er Gregg Semenza auf eine Sequenz, die als Enhancer des EPO-Gens infrage kam.
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(oo EIERREEN FLAMME!
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Normbereich

12-1& (Frauen),
14—18 (Manner)
37-47 (Frauen)
40-53 (Manner)
3,8-5,2 (Frauen)
4,4-5,% (Manner)
39-53

belle modifiziert nach Sergeyeva et ol 2007
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