Nobelsverdlaun 1 leeknisfraedi 2019
— Surefnisskynjun frumunnar

bad var stort skref fyrir proun lifs 4 jordinni pegar
frumur féru ad nota surefni til ad knyja afram efna-
verksmidju sina til orkuframleidslu. Pessi nyskopun
vard til pess ad lif & jordunni ték stakkaskiptum,
heilkjornungar urdu til og sidar fjolfruma lifverur.
Mikilveegi surefnis hefur verid pekkt 6ldum saman
en pad er ekki fyrr en nylega sem visindamenn
attudu sig a pvi hvernig frumur lifvera laga sig ad
breytingum 4 surefnismagni. Noébelsverdlaunin i
leeknisfreedi arid 2019 tengjast pessu en pau hljéta
prir visindamenn fyrir grundvallaruppgétvanir &
pvi hvernig fruman bregst vid strefni og surefn-
isskorti. Visindamennirnir eru William G. Kaelin Jr.
vid Harvard-haskola, Sir Peter J. Ratcliffe vid Francis
Crick-stofnunina i London og Gregg L. Semenza vid
Johns Hopkins-haskdla.

Pegar surefni vard lykilsameind i orkufram-
leioslu lifvera gat margfalt meiri orka myndast vid
nidurbrot feedusameinda og lifverur gatu farid ad
framkveema floknari hluti; bda til floknar sameindir,
senda skilabod og ymislegt annad. A sama tima vard
einnig naudsynlegt ad geta skynjad surefnismagn
pannig ad lifveran geeti adlagast mismiklu surefni
i umhverfinu.

Pad hefur verid lengi pekkt ad svaedi i nyrum
skynja lagan surefnisstyrk (eda blodleysi) og kveikja
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& aukinni framleidslu & erythropoietini (EPO),
horméni sem eykur myndun raudra blédkorna.
Rannsoknir Semenza og samstarfsmanna syndu ad
umritunarpattur i kjarna frumna styrdi med bein-
um heetti framleidslu & EPO. Pessi umritunarpéttur,
hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1), reyndist vera lyk-
ilstyripattur i nyrum a pessu mikilveega hormoni,
EPO. Framhaldsrannséknir Semenza syndu sidar ad
HIF-1 var styrt med beinum heetti af strefnisstyrk i
umhverfi frumnanna. Parna var komin bein lifedl-
isfreedileg stjornun 4 myndun blédrauda gegnum
skynjun & strefnisstyrk 1 lifverunni.

Neesti kafli i pessari dhugaverdu sdgu snyr ad
rannsoknum a exlisbeeligeninu VHL (von Hipp-
el Lindau) sem hafdi verid einangrad i sjaldgeefu
krabbameinsheilkenni sem tengdist myndun a aeda-
rikum illkynja sexlum. Pessi aedariku aexli érvudu
HIF-1 umritunarpattinn sem Semenza hafdi rann-
sakad nokkrum arum adur. Ratcliffe og samstarfs-
menn syndu fram a VHL-proteinid styrdi med bein-
um heetti nidurbroti 4 HIF-1 og petta nidurbrot var
einnig stirefnishdd i frumunni. Pannig hefur fruman
pann hétt & ad framleida st6dugt HIF-1 umritunar-

pattinn en brjéta hann nidur 4 sama tima og pannig
koma i veg fyrir virkni hans. VHL-aexlisbeeligen-
i0 styrir beint pessu nidurbroti. ZExli sem skortir
petta protein brjota pvi ekki nidur HIF1 og pvi fer
fruman ad haga sér eins og htin sé i stirefnissnaudu
astandi. Zxli af pessari gerd hvetja nymyndun
®da og efnaskipti axlisins breytast eins og pad sé
i surefnissnaudu umhverfi. Rannséknir benda til ad
fj6lmorg eexli taki upp svipada hegdum, en petta er
rannsoknarsvid i dag sem er frjott og snyr ad efna-
skiptum krabbameinsfrumna.

Sidast kaflinn i pessari ahugaverdu sdgu um
skynjun & strefnisstyrk i frumum var skrifadur af
rannsoknarhopum Ratcliffe og Kaelin. Peir birtu
samtimis timamotagreinar sem lystu ensimi sem
hengdi hydroxyl (-OH) & HIF-l-umritunarpatt-
inn sem hefur leikid lykilhlutverk i pessari sdgu.
Ensimio, svokalladur prdlyl-hdroxylasi, var surefn-
ishad og pvi minnkadi virkni pess pegar surefnis-
styrkur leekkadi. Parna voru pvi komin hinu beinu
tengsl strefnis og HIF-1. Vid edlilegan surefnis-
styrk var HIF-1 merkt til nidurbrots gegnum prolyl-
hydroxylasa. VHL-proteinid studlar sidan ad nidur-
broti pess. Vio surefnisskort er HIF-1 hins vegar ekki
brotid nidur og getur pvi sent skilabod um sarefn-
isskort sem leidir af sér adlogun lifverunnar, medal
annars med myndun & EPO, nymyndun ada og ad-
16gun efnaskipta ad sturefnissnaudu astandi.

Pessi grundvallarskilningur a sturefnisskynjun
frumunnar hefur varpad ljési & myndun blédrauda,
adlogun lifvera ad lagum surefnisstyrk, til deem-
is vid hafjallaadsteedur, og hegdun krabbameins-
frumna. Petta er ljéslifandi deemi um grundvallar-
rannsoknir sem varpa ljosi a morg svid kliniskrar
leeknisfraedi og pvi verdugt eedstu vidurkenningar 1
leeknavisindum.
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