En dverblick
b Hormon signalering (endokrin signalering) FE s

82T

-

y '.X)‘r

Institution for Biomedicine

SAHLGRENSKA ACADEMY

UNIVERSITY OF
GOTHENBURG




Signaltransduktion

Multicellular organism bestar av miljarder miljarder celler
som maste prata med varandra for att organismen ska fa sitt beteende

Ge och vara mottagare av signaler
Cell-cell kommunikation
Signalmolekyler

Alla celler producerar olika typer av signalmolekyler
som transporteras ut till andra celler som tar emot budskapet

Receptorer och kinaser
aktiverar

- sjukdom

Signalvagar aktiveraj/ syndrom

Nedstroms malproteiner aktiveras eller deaktiveras

Metabolism Rorelse och utseende av cellen

Gene expression Overlevnad eller dod



Q Extracellulér signal molekyl Ligand-Receptor
medierad interaktion

Receptor-protein

Intracellulara

@
\ signal proteiner
_
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Mal proteiner ‘ ‘ '

Metabolism Rorelse och utseende av cellen

Gene expression Overlevnad eller dod

a cell




Signalmolekyler kan verka pa olika avstand
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Parakrin, autokrin
(lokal)

Contact dependent

Neuron
@ foljer blodsystemet
i :; Target cell

Parakrin, Synaptisk transfer Endokrin cell signalering

(secretion, hormones follow the blood)




gap junction

small molecule

Gap junctions ar smala vattenfyllda kanaler som forbinder cytoplasman hos
intilliggande epitelceller. Kanalerna tillater utbyte av oorganiska joner och andra
sma vattenlosliga molekyler, men inte av makromolekyler likt proteiner eller
nukleinsyror.

Kommunikation ska passera i bada riktningarna symmetriskt



Varje cell ar programmerad att svara pa ett speciellt satt
nar den utsetts for signalmolekyler
men en signal kan tydas olika beroende pa mottagaren

overlevnad, rorelse @
>

Proliferation

Differentiering, metabolism@
>




Vad har vi for typer av receptorer?

Membranbundna Intracellulara

Intracellulér, cytoplasm

Intracellular, kdrna

A cell



Definition av hormoner (satter igang)

¢ Endokrin signalering paverkar
biologiska processer i kroppen,
eller reglerar fysiologiska och
beteende handelser. -

cells

% En signalmolekyl som produceras men
verkar langt fran produktionsplats.

% Hormoner anvands for att kommunicera
mellan organ och vavnader.
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Hormoner ar kemiska budbarare som produceras av kortlar i det endokrina
systemet. De slapps ut i blodomloppet och reglerar olika fysiologiska
processer i kroppen.



Hormoner som tillverkas av speciella celler reglerar
manga olika processer i kroppen inklusive bade
fysiologiska processer och beteendeaktiviteter.

Matsmaltning
Metabolismen i kroppen
Andning

Sensorisk perception

Somn
Amning

Stressinduktion
Tillvaxt och utveckling
Reproduktion
Humorsvangningar




Kannetecken eller egenskaper hos hormon
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Syntes och frisattning: Hormoner produceras av specifika endokrina
vavnader eller kortlar, sasom skoldkorteln, bukspottkorteln eller binjurarna.

Efter syntes slapps de direkt ut i blodomloppet for distribution i hela kroppen.
O ced J— T

Malspecificitet: Hormoner verkar pa specifika malvavnader eller organ
som har receptorer som kan binda till hormonet. Forandrar cellens fn eller aktivitet.
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Ablation och bristsymtom: Om en hormonproducerande kortel
tas bort eller skadas (en process som kallas ablation), kommer organismen att
uppvisa symtom relaterade till bristen pa det hormonet.

Detta indikerar hormonets vasentliga roll i normala kroppsfunktioner. .

Ak &
Ersattnings: genom injektioner lindra de symtom som orsakas av dess franvaro.
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Lag molekylvikt:

Hog loslighet och diffusionshastighet:

Effektiv vid laga koncentrationer:

Hormoner fardas genom hela kroppen via cirkulationssystemet.




Kannetecken eller egenskaper hos testosteron

Syntes och frisattning: Testosteron produceras till 90% av Leydig-celler
Tillverkningen styrs Gonadotorpin-releasing hormone (GnRH) utsondras av

anterior putuirary (framre loben av hypofysen) som medfor frislappande av

av ett annat hormon LUTEINISERANDE HORMON (LH) i

hypofysen. To keep the levels OK, negative feedback loop testosteron inhibite GhnHR

Gonaderna (testiklarna) omvandlar progestreron och DHEA omvandlas till
testosteron.

Kolesterol ) ) )
progestiner (21 Kolatomer) kKortikosteroider

¥
Pregnenoclon — Progesteron —> 11-deoxikortikosteron +Kortisol —J-_

17a-hydroxipregnelon — 17c-hydroxiprogesteron = 11-deoxikortisol = Kortikosteron
{

DHEA
dehydroepiinderosteron — Andoﬂﬁsteron

androgener (19 Kolatormer) dstrogener (18 kolatomer)

Malspecificitet: paverkar tillverkningen av spermier (spermatogenesen).
Testosteron paverkar utveklingen det manliga konet, fysiken, prestation uppbyggnad
av muskler, beharing.




Kannetecken eller egenskaper hos testosteron

Syntes och frisattning: Testosteron produceras till 90% av Leydig-celler.

Malspecificitet: paverkar tillverkningen av spermier (spermatogenesen).

Ablation och bristsymtom:
Testosteron kontrollerar manliga karaktaristika drag, muskelmassa, styrka,
sexlusten minskar, erection.

Aldrande méan, 50 6ver, andropaus, lagre testosteron nivaer vilket paverkar

muskler, styrka, sexlust.

Hormone ablation, prostata cancer celler behover ofta testosteron for att vaxa.
Ta bort testosteron sa vaxer prostata cellerna saktare till och med krymper tillvaxten.

Ersattnings: laga nivaer av testosteron ersatts genom injektioner, tabletter, geler
plaster, som kan lindra de symtom som orsakas av testosteronets dess franvaro.




Endokrina kortlar

De viktigaste endokrina kortlarna thyroid (skoldkorteln),
hypofysen, pineal (tallkottkortlarna), njurarna och adrenal glands
(binjurarna), testiklarna och aggstockarna.

Hypothalamus, bukspottkorteln och tymus.

Hypotalamus och
hypofysen, Hypofysen:
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, Tillyaxth \ - - allkottkorteln:
neuroendokrina systemet.  siaidkaneistime. L}g | Melatonin

lerande horman,
"

TSH .
Anfidiuretiskt hormon
Ooylocin
Prolaktin Skdldkorteln:
Tyroxin, T3 och T4
Biskdldkértlarna:
FParathormon
Njurarna:
Renin Binjurarna:
Eryfropoietin Kortiscl
Adrenalin
Moradrenalin
Bukspottkdrteln: O Aldesteron
Insulin ﬂ s Kinshormon
Glukagon
Tarmarna:
Gastrin Aggstockarna:
Sekretin Kdnshormoner,
Kolecysiokinin som Gsirogen
och progesteron

@ Towerud



Ad Klassificering av hormoner

(var tillverkas det och var ar malet)
A Sonn i

Endokrina hormoner:

Ligger langt fran deras produktionsstalle. Slapps de ut i blodomloppet,

vanligtvis langsammare svar, men effekterna ar langvariga. T.ex., follikelstimulerande
hormon (FSH) och luteiniserande hormon (LH) av den framre hypofysen och fardas
genom blodomloppet for att reglera reproduktionsorgan som aggstockar och testiklar. p
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Parakrina hormoner:

Parakrina hormoner verkar pa narliggande celler. Frisatts i den extracellulara vatskan
och producerar snabba men kortlivade svar. T.ex., somatostatin, deltaceller (0) i
Bukspottkorteln, vilkket hammar utsondringen av insulin fran beta (B) celler och
glukagon fran alfa (a) celler, som ar belagna nara platsen for somatostatinproduktion.
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Autokrina hormoner: Autokrina hormoner verkar pa samma celler som
producerar dem eller pa celler av samma typ. Paverkar processer i sjalva den
producerande cellen. T.ex., insulinliknande tillvaxtfaktor 1 (IGF1), bildas av celler
som fibroblaster och osteoblaster, vilket framjar celltillvaxt och proliferation.

Thyroid = Ovary




Hormonklasser

Kemiska budbarare baserade pa deras kemiska sammansattning

Peptidhormoner, bestar av aminosyror och kan existera antingen som korta
peptidkedjor eller som langa proteiner.

hydrofila (vattenlosliga), vilket innebar att de inte kan passera genom
lipiddubbelskiktet i cellmembranen direkt. Behdver en receptor for att ta sig igenom
membranet. Snabb aktion med kort halveringstid.

Human Insulin

Insulin: produceras i pancreas och reglerar blodsocker
nivaer, genom upptag av glukos

Oxytocin: produceras i hypofysen, ett peptidhormon, blnder |
glatt muskulatur, stimulerar livmodersamman- _, _§ -
dragningar under férlossningen och

framjar amning.


http://www.wisegeekhealth.com/what-is-insulin.htm

Lipidharledda hormoner,

Syntetiseras fran kolesterol eller fettsyraderivat,

vilket ger dem deras hydrofoba (lipidlosliga) egenskaper, difftunderar genom membran.
Binder till intracelllulara receptorer i cytoplasman eller i cellkarnan.

Binder till "carrier” proteins for att bli transporterade, long half-life.

Steroidhormoner: testosteron och kortisol, reglera amnesomsattning,
immunfunktion och reproduktion.

Steroid Hormone Cholesterol

Synthesis l Desmolase

Eikosanoider: lipidhormoner,
Pregnenolone

fran fettsyror i ST R 1 o
plasmamembranet, t.ex., Progesterone
prostaglandiner, reglerar 21 Hydiok } vanroniase
inflammatoriska svar och 17-a-Hydroxyprogesterone

21-a-Hydroxylgse

andra lokala vavnadseffekter. 11 peoxycorticosterone |\ P

11- B -Hydroxylase 11-Deoxycortisol
: Testosterone
Corticosterone X
hor V| Peripheral
. coctirn Tissues
Aldosterone Cortisol Estradiol .~




Monoaminhormoner.

Produceras fran aromatiska aminosyror
(tyrosin, fenylalanin och tryptofan).

—y rosine
De inkluderar viktiga signalmolekyler i bade Ty h |
det centrala nervsystemet och perifera vavnader. l.“'“'"“‘“' ramic/mae
Dopa

Egenskaper: kan vara antingen
vattenlosliga (hydrofila) eller lipidldsliga (hydrofoba).
(vad betyder det?) Dopamine

lﬁmlnu acid decarbouylase

. l’l:muwune f-Hydroxylase
Monoaminer fungerar ofta som

signalsubstanser/hormoner, Noradrenaline
vilket paverkar bade neurala och

. . lF‘hrmﬂrlhanulamlnE N-methyl transde
hormonella signalvagar.

Adrenaline

Adrenalin: fran tyrosin som ar avgorande for kroppens "fight or flight"-svar.
Serotonin: fran tryptofan, involverad i humorreglering och gastrointestinal funktion



Vad hander nar hormonet traffar ratt?

Hormoner binder till specifika receptorer pa/i en specific
malcell, vilket resulterar i en aktivering av en
signaltransduktionsvag som vanligtvis aktiverar gen-
transkription, vilket resulterar i 6kat uttryck av malproteiner

GENE EXPRESSION

PROTEIN

W _ _
<l = < <
TRANSCRIPTION & ﬁ TRANSLATION

mRNA



Adrenalin or epinephrine

Adrenalin produceras vanligtvis av adrenal glands, binjuren fran
aminosyran tyrosin.

Men aven pa andra stallen, medulla oblongata, forlangda
margen.

Adrenalin anvands vid akutsjukvard i samband med astma, hjart- och
lungraddning (hjartstillestand) och allergiska reaktioner
(6verkanslighetsreaktioner och anafylaktisk allergisk chock).



Fysiologiska reaktioner pa adrenalin per organ

Organ Effects
Increases heart rate; contractility;
Heart conduction across
atrioventricular (AV) node
Lunas Increases respiratory rate;
=l bronchodilation
i Stimulates glycogenolysis,
Liver
release of glucose, energy.
Muscle Stimulates gl_ycogenoly5|s
and glycolysis
Increased cerebral tissue
Brain i
oxygenation
Vasoconstriction and vasodilation
Systemic Triggers lipolysis

Muscle contraction



https://en.wikipedia.org/wiki/Heart
https://en.wikipedia.org/wiki/Lung
https://en.wikipedia.org/wiki/Liver
https://en.wikipedia.org/wiki/Glycogenolysis
https://en.wikipedia.org/wiki/Muscle
https://en.wikipedia.org/wiki/Glycolysis
https://en.wikipedia.org/wiki/Brain
https://en.wikipedia.org/wiki/Vasoconstriction
https://en.wikipedia.org/wiki/Vasodilation
https://en.wikipedia.org/wiki/Lipolysis

"fight-or-flight”

En stressig (akut) situation eller psykologiskt, kan utldosa en kaskad av
stresshormoner som producerar valorganiserade fysiologiska forandringar.

Det ar en 6verlevnadsmekanism, vilket gor att daggdjur reagera snabbt pa livshotande
situationer, ett fysiologiska svar hjalper nagon att bekampa hotet eller fly till sakerhet.

Amugdala triggar HPA axeln. hypothalamus,
vilket aktiverar hypofysen (pituitary gland)
som producerar adrenokortropa hormon ACTH.
Vilket stimulerar bildning av adrenalin i

binjuren (adrenal gland).

Svar: hogre blodflode, hjartfrekvens och
blodsocker, suppress immunsystemet.

Mer energi via epinephrine

som binder till celler och okar glukos halten.
Fight or fligth.




Adrenaline or epinepherin are ligands to either a1, a2 or -adrenoreceptors
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l G protein ;.
~ @)
PI3 kinase
l EPAC ,




Adrenaline or epinepherin are ligands to either
a1, a2 or B-adrenoreceptors

o.1-adrenoreceptorn ar kopplad till Gq, vilket resulterar i 6kad
intracellular Ca?* och efterfoljande glattmuskelkontraktion.

Bindning till aT-adrenerga receptorer hammar insulinutsondringen av
bukspottkorteln, stimulerar glykogenolys i lever och muskler

Bindning till B2-adrenerga receptorer dkar productionen av cAMP



Cyclic AMP (cAMP) och blodsocker nivaer.

Glycogen

Adrenaline
First messenger !
s ) synthesis
—Signal molecule
(such as epinephrine) T
Adenylyl Glycogen
G protein _____cyclase synthasea AN
N 4 . ATP | ADP
in receptor \
. ' Epinephrine
R — ]
1 f L 5 cAMP —-- s Protein kinase A
Receptor e
{ P/ s
/_\ ATP | ADP
L ATP, P
N . Second 7
w messenger !
+ 1
Protein
kinase A
Principles of Biochemistry, 4/e
C180% Acichiscn Weskey Longman inc © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
Glucose G6P F6P F1,6BP
Po3 Fo3 p‘xoa-?
]’OH HK PGl = PFK © ALDO
Ho:l/ "o ,[ /[ HO 4
( B) "0 o
oH © o J o Hd' on bH o' b b-pos?
GADP DHAP
POs*® POg?
O\ \
Glycolysis ) 5 )
Hoto TPI 0=§ -OH
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HOB O\ D\
/ oR g 2OsR, )
0:<>:o 10 % <:o 9 \O—S:O 8 HOﬂ}):O 7 HO_/fo 7
o PK . ENO o PGM o PGK D pos2 GAPDH
3PG 1,3PG

Pyruvate PEP 2PG

; \..Y_7 _ (Phosphorylase
kinase

Glycogen
syntheses

Glycogen
phosphorylase a

Glycogen
degradation

breakdown of glycogen to
glucose-1-phosphate



https://www.google.se/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=https://sites.google.com/site/vytheeshwaranv/biomoleculeoftheweek&ei=Ix9PVbu4HsKlsgH2wIHIBg&bvm=bv.92885102,d.bGg&psig=AFQjCNExs6LwpwIr8N21TBGLQYwTjPO7Wg&ust=1431335007765780
http://www.google.se/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://sandwalk.blogspot.com/2007/05/regulating-glycogen-metabolism.html&ei=BiFPVeLQK8K6sQGnmYCgCA&bvm=bv.92885102,d.bGg&psig=AFQjCNGoM8z3cbv6uW9X9a4_LiZaWwqndg&ust=1431335557960720
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c0/Glycolysis_metabolic_pathway_3_annotated.svg

Glucocorticoids reglerar gener involverade i utveckling,
metabolism, immunsvar och hjarnfunktioner.

Glucocorticoids kan anvandas som behandling av
sjukdomar dar immunsystemet ar 6veraktivt, likt
allergier, astma, autoimmune sjukdomar och sepsis.




Glucocorticoid action, produceras i adrenal cortex

Diffuse across

\N

Hspso
HspQO X

>‘(ii (Unstable}

Response

Protein

\

mBNA -
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Steroud -receptor
dimer (activated)

/ g

Cytoplasm Nucleus

pre- -
(Editing) mRNA

Transcription
machinery
(RNA poly-
merase, efc)

2

Nuclear receptor inactive
when bound to HSP proteins

Reglering gener, speciellt expression av anti-inflammatoriska gener/proteiner
och inhiberar expression av pro-inflammatoriska gener/ proteiner
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Glucocorticoid action, produceras i adrenal cortex

Inflammatory Glucocorticoid

stimulus

- e.g. cytokine (IL -4,
(nnn IL-5, IL-13) —> {nna

---n-
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Cytoplasm
MAPKs

Chaperone complex Kinases
Hsp90, importin o

Nucleus

Inflammation ' \ i
= s RNA pol Il “

Nongenomic
rapidactionsof
IkBa, glucocorticoids

Cytokines GILZ,

Other MKP-1
mediators Osteocalcin mRNA stability

Minskar funktionen och antalet lymfocyter, inklusive bade B-celler och T-celler.
Inhibiting Interleukin familjen, INF-gamma, NFkB.




Estradiol (ostorgen) kvinnligt konshormen

Ostrogen ar ett derivat fran cholestrol.

Reglerar de kvinnliga reproduktionscykler (menstruationscykler). Ostrogen
medfor utvecklingen av kvinnliga drag under puberteten (brost, hoft ect.).
Minskade nivaer senare i livet. Viktig for bentatheten.

Har en viktig funktion livet igenom for reproductionsvavnader, brost, livmoder
Under puberten, vuxen alder och graviditet.

Produceras framst i aggstockarna



Ostrogen aktion

DNA Binding Hinge Ligand Binding
Domain region Domain

. AaB | c |D E | F |cooH




Ostrogenreceptor(kdrnreceptor)/dstrogen

-,
Ostorgenreceptorn binder dstrogenresponsiva element (ERE)
Och tillsammans med andra transkriptioner faktorer, som AP-1,
Sp1 och NFkB. Uppskattningar av antalet malgener som regleras
pa Ostrogenstimulering baserad pa uttrycksmikroarrayer varierar fran 100
till 1 500 beroende pa hur lange stimulering sker.



Insulin, peptid hormon

Tillverkas av beta celler i pancrease.

Det reglerar metabolismen av kolhydrater, fetter och proteiner
Detta medieras av upptag av glukos fran blodet till cellerna i levern,
fettet och skelettmusklerna.

Humana insulinproteinet bestar av 51
aminosyror, Mw 5808 Da.

Det ar en heterodimer av en A-kedja och en
B-kedja, hopkopplade med disulfidbindningar.




Insulin, peptid hormon

Okade blodglukos i blodet medfér att glukos in i beta cellerna genom
glukostransportoren GLUT-2. Detta medfor okad produktion av insulin.

Transkription och translation av preproinsulin, formas om i endoplasmatiska

reticulumet (ER) till proinsulin. Darefter sker dimeriseringen med disulfid
bindningar, packas och sekreteras ut fran cellen.

* * Extracellular
glucose

* o
Intraceliular

lucose

Insulin gene
transcription

glut-2

C-ABl ——_IKx2.2



Ligand binding

Insulin signal transduction o _ andactivation.

IGF —~——
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Insulin signal transduction

P
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k

nuclear loc.?
t
\ S473 -1

Phosphorylatlon

PDE3B

o Sustained production
eNOS-3 | — IO A3 LI T IE
cells
cAMP *> AMP

Raf
GSK-3
Sz” (6 -PF- z) E ) _
14-3 3. @ kinase LUT4
Decreased lipolysis Cell specific

fructose 6-_) fructose-2,6-
' eIFZB-P phosphate bisphosphate (cardiac).
PKA e (key allosteric activator of PFK1)
Hormone sensitive lipas stimulation with insulin, i

rate limiting enzyme . . .
SN . .
for triacylglycerol (TAG) increased protein synthesis Glycolysis stimulated,
cardiac muscle




Hormoner sakerstaller homeostasen i kroppen,
ett exempel ar insulin som haller blodsockernivaerna i jamvikt.

Blodsockerhalten Hoa
hojs blodsockerhalt

Glukagon

Insulin

Stimulerar bildning av glykogen
+ ypptag av glukos i kroppens
viviader

Blodsockerhalten Lag
sanks blodsockerhalt

\—/ Copyright © 2017 Uthildningsburken & Magnus Ehinger



Nitric oxid (Kvaveoxid) parakrin signal molekyl, diffunderar 6ver membranet med latthet.

Acetylcholin act on endothelial cells,
stimulate NO synthesis

L-citrulline
H;@r? 0
MH
H , I-@ @H
NOS NOS Smooth muscle cell
MH :’HDF‘H MH M"".DF"H '-|2N COCH
/'_ * _]’ Cyclic
GhP
@ Muscle relaxation
HoN  COOH HzN  COOH blood vessel dilation
L-arginine N-hydroxy-L-arginine aTe

GC=guanylyl cyclase

Kvaveoxid (NO), ar mycket instabil (fa sek.), framstalls fran Arginin av kvaveoxid-syntas och
diffunderar in i vaskulara glatta muskelceller, stimulera produktionen av cGMP och leder till

vasodilatation (karlutvidgning).


http://www.google.se/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.nature.com/nrm/journal/v3/n3/box/nrm762_BX1.html&ei=qXRLVc-kJIKXsgHRxoHwDg&bvm=bv.92765956,d.bGg&psig=AFQjCNEZtGrNRWAz05vFzxGoaePeUvIbZg&ust=1431094781692848

Grundamnet och gasen syre upptacktes av kemisten Carl Willhelm Scheele efter en serie experiment 1771-1773,
men publiceringen av hans forskningsavhandling om undersoékningarna fordrojdes till 1777.

Under tiden hann engelsmannen Joseph Priestley ocksa upptacka syret 1774, och publicerade sin forskningsrapport 1775.

Fransmannen Lavoisier gav syret namnet oxygene

Vem upptackte syret forst?



Nobelforsamlingen The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2019
The Nobel Assembly at Karolinska Institutet i il Nobelpriset i Fysiologi eller Medicin 2019
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Gregg L. Semenza Sir Peter J. Ratcllffe William G. Kaelin, Jr.

Johns Hopkins University Oxford University Dana-Farber Cancer Institute
Francis Crick Institute Harvard University




Hur celler kanner av
och anpassar sig till
syretillgangen.
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Erythropoietin 1s an essential hormone for red blood cell production.
No erythropoietin, definitive erythropoiesis does not take place.

Angiogenesis

Low oxygen




Low oxygen

(Hypoxia)




Forsasongstraning

A commen phenomena, early season, by activ cross-country skiers,
such as Frida Karlsson, Ebba Andersson and Johaug,
they gather at 3000 meters altitude at Val Senales

”Handlar om att producera EPO”
They are NOT training technique, speed or interval training,
they go around this 5 km track in very slow speed.

The body produce EPO

Apperently they look like happy amatuers when they ski around on the glacier in a slow pace.




Hypoxia response element, HRE

Erythropoietin gene

Low oxygen
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Renade fram komplexet “Hypoxia

Inducable Transcription Factor complex”
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Important publication by Gregg Semenza generating impact on oxogene sensing

Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 88, pp. 56805684, July 1991
Genetics

Hypoxia-inducible nuclear factors bind to an enhancer element
located 3’ to the human erythropoietin gene

GREGG L. SEMENZA, MARY K. NEJFELT, SuzZIE M. CHI, AND STYLIANOS E. ANTONARAKIS

Center for Medical Genetics, Departments of Pediatrics and Medicine, The Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, MD 21205

Communicated by John W. Littlefield, April 1, 1991

Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 92, pp. 55105514, June 1995
Genetics

Hypoxia-inducible factor 1 is a basic-helix-loop-helix-PAS
heterodimer regulated by cellular O; tension
(dioxin receptor/erythropoietin /hypoxia/transcription)

GUANG L. WANG, BING-HuA JIANG, ELIZABETH A. RUE, AND GREGG L. SEMENZA*

Center for Medical Genetics, Departments of Pediatrics and Medicine, The Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, MD 21287-3914

Communicated by Victor A. McKusick, The Johns Hopkins Hospital, Baltimore, MD, March 13, 1995
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The tumour suppressor
protein VHL targets
hypoxia-inducible factors for
oxygen-dependent proteolysis

Patrick H. Maxwell*, Michaeal 5. Wiezanar®,

Gin-Wen Chang*, Steven C. Clifford?, Emma C. Vaux:,
Matthew E. Cockman?, Charles C. Wykoff,
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But how is oxygen regulating this shift??

SCIENCE VOL 292 20 APRIL 2001

HIFx Targeted for Targeting of HIF-« to the von

VHL-Mediated Destruction by Hippel-Lindau Ubiquitylation
Proline Hydroxylation: Complex by O,-Regulated Prolyl

Implications for O, Sensing Hydroxylation

Panu Jaakkola,’* David R. Mole,’* Ya-Min Tian,’

Mircea Ivan,” Keiichi Kondo," Haifeng Yang," William Kim,’ Michael I. Wilson," Janine Gielbert,? Simon J. Gaskell,?
Jennifer Valiando, Michael Ohh," Adrian Salic,® John M. Asara,* Alexander von Kriegsheim,® Holger F. Hebestreit,?
William S. Lane,* William G. Kaelin Jr.2* Mridul Mukherji,* Christopher ]. Schofield,*

Patrick H. Maxwell,"{{ Christopher W. Pugh,{}
Peter ). Ratcliffe’{]

HIF (hypoxia-inducible factor) is a transcription factor that plays a pivotal role The vertebrate type I and type II prolyl 4-hy-
in cellular adaptation to changes in oxygen availability. In the presence of droxylases are tetramers consisting of two a
oxygen, HIF is targeted for destruction by an E3 ubiquitin ligase containing the subunits [ce(T) and a(II), respectively] and two
von Hippel-Lindau tumor suppressor protein (pVHL). We found that human common [ subunits (22). These enzymes re-
pVHL binds to a short HIF-derived peptide when a conserved proline residue at quire Fe>*. molecular oxveen. 2-oxoglutarate,

the core of this peptide is hvdroxvlated. Because proline hvdroxvlation reauires
molecular oxveen and Fe®". this protein madification mav plav a kev role in

mammalian oxveen sensing. No oxygene present,
no prolyl hydroxylase activity
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Oxygen level
adaptation

VEGE Angiogenesis

Erythropoiesis




phvsioLocy MRS SRR PATHOPHYSIOLOGY

Metabolism Anemia
Exercise / Cancer

% N L
Embryonic development .J \ \\ ’. Stroke

Immune response Infection
Altitude adaptation = ‘. Wound healing
Respiration il Myocardial infarction




Applications

Patients with chronic renal failure or patient under chemotherapy often suffer from severe anemia due to
decreased EPO expression.

EPO is produced by cells in the kidney and is essential for controlling the formation of red blood cells,

Drugs; two erythropoietin-stimulating agents, such as darbepoetin and epoetin approved for the treatment of anemia

Drugs, called prolyl hydroxylase inhibitors, that prevent VHL from binding to HIF and causing its degradation are
also being investigated as treatments for anaemia and renal failure. Phase Il clinical trials at this point, roxadustat.
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Signal molekyler

Peptide hormones, neuropeptides and growth factors

Peptide hormones

Insulin 20 30 aa’s regulation of glucose uptake, proliferation glucose synthesis. Bukspotkorteln
Glucagon 29 aa’s stimulation of glucose synthesis. Bukspotkorteln

Neuropeptides and neurohormones

Substance P 1 sensory synaptic transmission, s
Vasopressin 9 aa’s stimulation of water reabsroption in the kidney

Growth factors

NGF 118 aa’s Differentiation and survival of neurons
EGF 53 aa’s proliferation of many types of cells.
PDGF 125 aa’s proliferation of fibroblasts and other cells.
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