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Az oxigén alapvetd bioldgiai szerepe és az oxigén hidnyahoz valé alkalmazkodas fiziologiai
és patoldgiai jelentésége és ténye kdzismert. Ennek ellenére, az oxigénérzékeléshez és az oxi-
génszint valtozdsaihoz ko6t6dd molekuldris mechanizmusok megismerése régota véaratott ma-
géra. A 2019-es Fiziolégiai és orvostudomanyi Nobel-dijat az eukariotdk vilagaban alapvetd
élettani szabalyozas molekuldris alapjainak megismeréséért végzett eddigi legatfogdbb kuta-
tasokért itélték oda két amerikai, William Kaelin Jr., Gregg Semenza és egy brit, Sir Peter Ratcliffe
orvosnak. Az irds az oxigénérzékelés molekularis alapjait és a felfedezéséért kitlintetett harom
kutaté kozremikodését foglalja dssze.

ABSTRACT

Despite the fact that the fundamental biological role of oxygen and the physiological and pat-
hological significance of the adaptation to hypoxia were well known the molecular mechanisms
were lacking. The 2019 Nobel Prize in Physiology or Medicine was awarded to three physicians,
two American scientists, William Kaelin Jr, Gregg Semenza and one British, Sir Peter Ratcliffe for
their work on the molecular mechanisms of the most comprehensive physiological regulation
in the world of eukaryotic cells. The molecular mechanisms of oxygen sensing, adaptation to
hypoxia, and the contributions of the winners are briefly summarized in this paper.

Kulcsszavak: Nobel-dij, biokémia, jelatvitel, hipoxi

Keywords: Nobel-award, biochemistry, signal transduction, hypoxia

© 2020 Akadémiai Kiado



WILLIAM KAELIN JR., SIR PETER RATCLIFFE ES GREGG SEMENZA NOBEL-DIJAT KAPOTT. .. 97

A biokémiaban, a molekularis bioldgiaban mindenki kiilonboz6 rejtélyeket, izgal-
makat, intellektualis 6oromoket kereshet és talalhat.

A 2019. évi Nobel-dijat olyan szabalyozasi rendszer felfedezéséért itéltek oda,
amelynek alapvet6 élettani és patologiai jelentdsége nehezen vitathatod. A megle-
petés ¢és a furcsasag ebben a dijban nem az, hogy miért itélték oda, hanem inkabb
az, hogy ez a felfedezés miért ilyen késén jott.

Az orvostudomanyi Nobel-dijakat sokszor nem orvosok nyerik el. Ezuttal
azonban harom orvos, az amerikai William Kaelin Jr., a brit Sir Peter Ratcliffe és
a szintén amerikai Gregg Semenza kapta a tudomanyos viladg legnagyobb elisme-
rését a molekuldris szintll szabalyozasok vildgaban végzett kutatasaiért.

Minden biologiakényv ugy kezdddik, hogy az ¢él6lények, az azokat alkotd
sejtek folyamatos kapcsolatban allnak a kornyezetiikkel, ,,anyagot cserélnek”
vele. Az anyag-/energiacsere alapjelensége, hogy oxigén jelenlétében, aerob kor-
nyezetben a (tap)anyagokbol nyerhetd energiamennyiség joval tobb, az energia-
transzformacié hatékonyabb, mint nélkiile. Igy az aerob élélényeknek az oxigén
¢letfeltétele, és a kornyezet oxigénellatottsaganak valtozasaihoz valo folyamatos
alkalmazkodas az egyik legjelent6sebb kovetelmény. A Pasteur-effektust, a sej-
tekben zajlo anyagcserében oxigénfiiggd szabalyozasok alapjelenségét a zsenialis
francia kutatdo mar a 19. szazadban, joval a glikolizis (a leg6sibb energiatransz-
formacio) folyamatainak részletes megismerése eldtt felfedezte. Pasteur észlelte,
hogy oxigén jelenlétében kevesebb ,,tapanyag” kell az anyagcseréhez, mint nél-
kiile. Szamos szabalyozas kozvetve vagy kozvetleniil az oxigénnel fiigg Ossze a
bioenergetikaban, az intermedier anyagcserében €s tobb mas folyamatrendszer-
ben. Az evollcié soran ezért az oxigénellatottsag a szervezet belsé kdrnyezeté-
nek részévé valt. Az oxigénszallitishoz vorosvérsejtek, érrendszer sziikséges.
A sejtek az oxigénellatottsag mértékének fiiggvényében folyamatosan rendezik
at, szabalyozzak fehérjeszintézisiiket, kisebb vagy nagyobb mennyiségben terme-
lik azokat a fehérjéket, amelyek a valtozasokhoz torténd sejt- €s szervezetszintli
alkalmazkodast szolgaljak.

Az oxigén hianyanak, a hipoxidnak mint a koros folyamatok egyik alapjelensé-
gének megismerése sem sokaig varatott magara. Az oxigénellatottsag csokkenése
ismert betegségcsoportokkal van Osszefiiggésben, tobbek kozott a vérszegény-
séggel (anémiak), a szivinfarktussal, az érpatologiaval vagy szamos idegrendszeri
korképpel. Szinte hihetetlen, hogy a hipoxidhoz torténd sejt- és szervezetszintli
alkalmazkodas molekularis mechanizmusainak alapjai milyen sokaig maradtak
ismeretlenek. Ezt a Nobel-dijat az eukariotak vilagaban az eddigi legatfogobb,
alapvet6 ¢€lettani szabalyozas molekularis alapjainak megismeréséért végzett ku-
tatasokért itélték oda.

Szamos molekuldris szabalyozas fehérjék kozotti, illetve fehérje—DNS-koto-
dések valtoztatdsan alapul. Ezeket a kapcsolatokat gyakran egy kis molekula je-
lenléte kozvetve vagy kozvetleniil befolyasolja. Az oxigén ezen kis molekulak
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egyike. A HIF- (hypoxia inducible factor) fehérje az oxigéntdl fiiggd génkifeje-
z0dés meghataroz6 szabalyozdja, ez kozvetiti a ,,van elég/nincs elég” informa-
legfontosabb a kiilonb6z6 HIF-izoformak koziil. Fontos specialis fehérjék terme-
16dnek az oxigénellatottsagtol fiiggden a szervezet kiilonbozo sejtjeiben. Vannak
olyan specializalt vesesejtek, amelyek példaul erythropoetint (EPO) képeznek.
Az EPO a vorosvérsejtképzés kulcsfehérjéje. Mas sejtek VEGF- (vascular endo-
thelial growth factor) termeldk, ez az érképzddés legfontosabb novekedési fakto-
ra. Mind a vordsvérsejtek, mind az erek képzddése a szervezetszintli oxigénfiiggd
szabalyozasok része. A HIF felfedezéséhez elsdsorban az EPO-szintézis, illetve
az érképzodés tanulmanyozasan keresztiil vezetett az ut.

A kiilonb6z0, oxigénellatottsagtol fiiggd, ennek mértékében képz6do fehérjek
szintézisének szabalyozasaban kozos, hogy a HIF-1 koétédik az azokat kodold
DNS megfelelé szakaszaihoz, de ehhez be kell jutnia a fehérjét termeld sejt ci-
toplazméjabol a magjaba. A HIF-1-nek két alegysége van: a és B. A HIF-1P bent
van a magban, viszont a HIF-la a citoplazmaban taldlhat6. Ez a két alegység
képezhet olyan dimert a sejtmagban, amely a DNS adott szakaszahoz kotodik.
A HIF-1a sorsa kétféle lehet. Oxigén jelenlétében a HIF-1o megvaltozik; megha-
tarozott aminosavai — tobbek kozott a prolinok — oxigénnel modosulnak, hidroxi-
lalodnak a citoplazméaban. Ennek kdvetkeztében a HIF-1a a hidroxilalt prolinjain
keresztiil von Hippel-Lindau-fehérjét (VHL) kot. A képzddott HIF-1a-VHL-
komplex modosul, ubikvitinalodik, majd emiatt lebomlik. (A fehérjét modositd
ubikvitinacios folyamatok egyik felfedezdje a karcagi szarmazasu izraeli Avram
Hersko, akinek az ezért kapott Nobel-dijarol a Magyar Tudomdany mar tobbszor
irt.) Ha azonban az oxigén mennyisége nem elég a HIF-1a prolinjainak hidroxi-
¢s ott a HIF-1B-val tarsulva kotédik a DNS megfelelé szakaszaihoz. Ezzel indul
az oxigénfiiggd fehérjeszintézis, tobbek kozott az EPO vagy a VEGF-fehérjék
termelése is. Ez az oxigénfiiggd szabalyozas miikodésének 1ényege; de az élettani
¢s korélettani szerepeinek és a regulacio szamos mas mechanizmusanak felfede-
zése ma is tart. Jelenleg elsGsorban a daganatképzésben vizsgaljak a HIF-rendszer
kiilonbozo funkcioit. A torténet folytatodik. ..

E szabalyozas eddigi szamos aga-boganak megismerése tobb munkacsoport-
ban dolgoz6 szamos kutaté munkajanak eredménye. Ezek koziil emelte ki a No-
bel Bizottsag a harom idei nyertest. Az EPO-gén kifejez6dését tanulmanyozta
az amerikai Gregg Semenza és a brit Peter Ratcliffe: 6k fedezték fel e gén oxi-
génfiiggd kifejezodésének mechanizmusat. 1995-ben Semenza irta le a HIF-1-t.
A von Hippel-Lindau-kor 6roklodo érdaganat. Az amerikai William Kaelin rak-
kutaté6 mutatta ki, hogy ezt a betegséget a VHL-gén mutacidja okozza. A da-
ganatos sejtekben nincs VHL, nincs HIF-la-lebontés, ezért oxigén jelenlétében
sem csokken az oxigénfiiggd génkifejezodés, és akkor is lesznek 0 erek, ha erre
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semmi sziikség nincsen. Kialakul az érdaganat. Ratcliffe mutatta ki a HIF-1a-
VHL-komplex képzddését ¢s ennek alapvetd szerepét a szabalyozasban. A HIF-
la prolin hidroxilacidt Kaelin és Ratcliffe munkacsoportjai fedezték fel. Az ezt
a folyamatot katalizal6 prolin hidroxilazok azonositdsaban Ratcliffe munkacso-
portja jatszott dontd szerepet.

A tudomany torténetében is bonyolithatja a rejtélyeket, ha tobb néven ismer-
hetik meg ugyanazt — az esetiinkben fehérjét —, és ez az azonossag — miként a
kriminalisztikaban is — késobb deriil csak ki. A HIF-1B-t korabban a tudomanyos
vilag egy része ,,leanykori nevén” ARNT-nak ismerte meg. A dolgokat megérteni
vagyok 6szinte 6romére az ARNT részben roviditések roviditése: Ah Receptor
Nuclear Translocator. Az Ah receptor (AHR) név az aryl hydrocarbon (aromas
szénhidrogén) receptor fedoneve. Az AHR tobbek kdzott kis molekulastlyu szén-
hidrogéneket is érzékel tigy, hogy azok hozza kapcsolodnak. Csak akkor kotodik
a DNS-hez (més szakaszaihoz, mint a HIF), ha a magban a mar szénhidrogént
tartalmaz6 AHR dimert képez az ARNT-tal. Az AHR-ARNT-dimer DNS-hez
torténd kotddése tobb drog-/gyogyszermetabolizmus (DM) enzim €s transzporter
képzddését fokozza.

Az enzimoldgia ,,monogam” tudomanynak indult; egy enzim egy (illetve
kisszamu) szubsztrat. Az angolszasz irodalomban DM-néven ismert méregtele-
nitd biotranszformacios enzim- (késdbb transzporter-) rendszer Iényege, hogy
az abban részt vevo enzimeknek (és transzportereknek) nincs egyetlen, ,,igazi”
szubsztratja, hanem ugyanazok az enzimek igen sok kiilonb6z6 szerkezetli mo-
lekulat kétnek, alakitanak at. Eppen amiatt, hogy a DM-enzimek nem specifi-
kusak, tudunk alkalmazkodni a kdrnyezetiinkben allandéan megjelend, ,vegy-
konyhajaban titkon megteszi” tipust Gjabb és ujabb molekulakhoz, mert azokat is
képesek atalakitani, ,,méregteleniteni”. Ezt a kovetkeztetést mar régen levontak,
de csak az elmult évtizedekben ismerték fel, hogy ezeknek az enzimeknek ¢és
transzportereknek a termelését szabalyoz6 DNS-hez kot6do fehérjék, jelentds ré-
sze ,,arva”. Olyan receptorfehérje, amely nem rendelkezik egyetlen vagy kissza-
mu, hasonld szerkezetti, kis molekulasulyu hozza kapcsolodo ligandummal (mint
példaul a szteroid hormonok), az ,,igazival”, amely kdtddve a fehérjéhez (példaul
szteroid receptorok) megvaltoztatja annak szerkezetét, és igy tobbek kdzott a mas
fehérjékhez vagy DNS-hez torténd kotddési tulajdonsagait. Az AHR esetében is
csak késobb jottek ra arra, hogy éppen attdl igazi, mert nincs egyetlen ,,igazi”
liganduma. (TSbb ,,arva” receptort ismeriink.) Kideriilt tovabba, hogy az ARNT
¢s a HIF-1P ugyanaz. Tehat az ARNT mind az AHR-rel, mind a HIF-la-val tud
dimert alkotni, s6t még mas fehérjékkel is. A torténet folytatodik. ..

Ami pedig ennek a Nobel-dijnak szamomra személyes vonatkozasat illeti: van
olyan elképzelés — Gregg Semenza tobb cikke is szdl réla —, hogy a HIF-hez,
AHR-hez hasonl6 (meghatarozott kémiai szerkezetet, aminosav-sorrendet tartal-
mazo) DNS-kot6 fehérjék — transzkripciods faktorok — a kdrnyezeti valtozasokhoz

Magyar Tudomdny 181(2020)1



100 TANULMANYOK

vald alkalmazkodas eszkozei. Ezen valtozasok egyike az oxigén mennyiségének
ingadozasa, de ilyen példaul szervezetiink szdmadra a gyodgyszerszedés is. Mun-
kacsoportunk témaja sokaig a DM volt. Ez eldszor az AHR-hez vitt el minket,
majd az ezredfordulo elétt az ARNT-vel kezdtiink el foglalkozni. A 2000-ben
harmincévesen, tragikus koriilmények kozott Kalifornidban autdbalesetben
meghalt nagyon tehetséges, kivalé6 munkatarsam, Braun Laszl6 azért volt a UC-
LA-n Oliver Hankinsonnal, mert 6 ARNT- és Ah-receptor mutansokkal dolgo-
zott. Mutans sejtvonalaival Budapesten is kisérletezhettiink. Tobbek kozott le-
irtuk, hogy a hipoxia-jelpalya szerepet jatszik a VEGF-képzddés fokozasaban a
diabétesz kitorésekor kiilonboz6 szerveken, spontan diabetes allatmodellben; az
AHR szerepét mutattuk ki az antioxidans C-vitamin szintézise utols6 enzimjének
szabalyozasaban; és gyogyszerkutatasi célbol xenograftokat készitettiink Han-
kinson kiilonb6z6 hepatdéma mutansaibol daganatképzddés tanulmanyozasara.
A kiilonboz0 jellegli kornyezeti hatasok befolyasolhatjak a hipoxia jelpalyat vagy
az ahhoz hasonlokat hipotézisbdl indulva jutottunk el az UVB-sugéarzashoz és
a bor keratinocita sejtjeihez. Peter Ratcliffe-et — a harom Nobel-dijas koziil az
eurdpait — részben ezért is hivtam meg eléadonak a 2005-ben Budapesten rende-
zett FEBS- (Federation of European Biochemical Societies) kongresszuson arra a
szimpoziumra, amelyet én szerveztem. E-mail fordultaval fogadta el a meghivast
minden személyes ismeretség nélkiil. Azt reméltem, hogy érdekelni fogja az ad-
dig nem vizsgalt sugarzas mint dozirozhato kornyezeti valtozas hatdsa a hipoxia
jelpalyara, az UVB-sugarzas HIF-1-re és a VEGF-szintézisre gyakorolt hatasa
keratinocitakon. Ugy éreztiik, hogy szemléletileg is fontos 0j megfigyelésiink
van. Effektusok voltak, cikkeket irtunk, valamennyire idéztek is minket, de sze-
gény Laci elment, a Hankinson-kapcsolat idével megszakadt, és az ezen a terii-
leten kozolt munkaink ,,igazi” visszhangok nélkiil maradtak. 2005-ben a leendd
Nobel-dijas besorolta az UVB-HIF-VEGF-hatasunkat az interesting kategoriaba;
nem keltettiik fel az érdeklodését.

Peter Ratcliffe-fel vald kooperacionk abban volt sikeres, hogy a Margit hid
budai hidf6jétél rohanva még elértiink egy Batthyany tért6l induld hajot. Esti
dunai hajokazassal egybekotve szervezték meg a FEBS-kongresszus galavacso-
rajat. Ratcliffe a Rakoczi uti Metropol Szallodaban lakott, és kérte, hogy men-
jink egylitt. A Blahan, a villamosmegalloban taldlkoztunk. Késett. A hatossal
mentiink at a Margit hidon, aztan pedig futottunk. Ma mar tudom, hogy a metro
jobb valasztas lett volna. ,, We made it”, kialtott fel boldogan mosolyogva, ami-
kor izzadtan, lihegve a hajoallomas stégjére 1éptiink kdzvetleniil a hajé indulasa
elétt. Azt, hogy a Nobel-dij hallatan mit mondott, nem tudom, de az is lehet, hogy
ugyanezt.

He made it — megérdemelte.
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