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Auswirkung der Epo-/- Ablation auf die Blutbildung

Wu H. et al., Cell 1995, 83:59-67
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Frühe Phasen der Erythropoietin-Synthese

Yasuda Y et al., 
Anatom Sci Internat; 2002; 77:58-63
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Erythropoietin-Synthese in der Niere
hEpo SV40T Mutante, unter Anämie
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Obara N. et al., Blood 2008; 111:5223-32

Charakterisierung der Renal Epo Producing Cells

Mausmutante mit Expression von green fluorescent protein (GFP) 
unter Kontrolle des murinen Wildtyp Epo Gens
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Obara N. et al., Blood 2008; 111:5223-32

Charakterisierung der Renal Epo Producing Cells

Mausmutante mit Expression von green fluorescent protein (GFP) 
unter Kontrolle des murinen Wildtyp Epo Gens

REPC exprimieren Neuronen-spezifische Markerproteine,
u.a. microtubule-associated protein 2 und neurofilament light polypeptide
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Wechsel der primären Epo-Synthesestätte 
während der Entwicklung

Dame C.. In Dame, Fliedner, Sola-Visner, Yoder: Atlas of the Cellular and Molecular Development of Human Hematopoiesis, 2013
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Paliege A et al., Kidney International 2010; 77:312-318 

Der Hypoxia Inducible Factor 2α (HIF- 2α) 
bindet am Epo 3‘ Enhancer der REPC
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Aktivierung der Epo-Synthese in REPC
unter Hypoxie

Normoxie Hypoxie

Wenger RH, Hoogewijs D. Am J Physiol Renal Physiol 2010;298:F1287-F1296
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Regulierung der Stabilität von HIF

pO2 hoch pO2 niedrig
HIF-Hydroxylasen

aktiv inaktiv

Proteasomale 
Degradierung

HIF inaktiv HIF aktiv
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Bunn H F Cold Spring Harb Perspect Med 2013;3:a011619

Prolyl-Hydroxylierung von HIF
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Normoxie Hypoxie

Wenger RH, Hoogewijs D. Am J Physiol Renal Physiol 2010;298:F1287-F1296

Interaktion mit Struktur-
stabilisierenden Proteinen

Interaktion mit Aktivitäts-
regulierenden Proteinen
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Funktion der PHD und FIH regulierenden Proteine 

Protein stability

Interactor Target Putative function
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Humane PHD2 Mutationen (GoF)

Lee FS, Percy MJ, Ann Rev Pathol Mech Dis 2011; 6:165-92
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Humane HIF-2α Mutationen (GoF)

Lee FS, Percy MJ, Ann Rev Pathol Mech Dis 2011; 6:165-92
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Humane VHL Mutationen (LoF)

Lee FS, Percy MJ, Ann Rev Pathol Mech Dis 2011; 6:165-92
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Epo in Relation zum verfügbaren O2
Die besondere Situation beim Frühgeborenen

Dallman PR, J Pediatr 1984; 105:756-7
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Gewebespezifische Regulation 
der Epo mRNA Expression 

Dame C. et al., Blood 1998
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A.

GATA4 induziert die Epo mRNA Expression 
in Hepatozyten (Hep3B Zellen)
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Aktivierung des Epo Promotors und 
Induktion der Epo Expression durch Wt1

A.

Dame C, et al. Blood, 2006, 107:4285-90
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In vivo Relevanz von Wt1 für doe Epo mRNA 
Expression in der fetalen Leber 
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Dame C.. In Dame, Fliedner, Sola-Visner, Yoder: Atlas of the Cellular and Molecular Development of Human Hematopoiesis, 2013
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Reaktivierung der hepatischen Epo Expression 
mittels EgIN siRNA (murine PHDs)

Querbes W et al. Blood 2012;120:1916-1922
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Reaktivierung der hepatischen Epo Expression 
mittels EgIN siRNA (murine PHDs)

Querbes W et al. Blood 2012;120:1916-1922
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Wirkung der HIF-Aktivierung
auf den Eisen-Metabolismus

DCYTB: Duodenal cytochrome b
DMT1: Divalent metal transporter 1
FPN: Ferroportin
TF: Transferrin
GDF15: Growth Differentiation Factor 15 Haase VH.  Blood Reviews 2013; 27:41-53
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… and it‘s more than HIF and Epo

Hattangadi SM et al. Blood 2011;118: 6258-68
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