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Erythropoietin (Epo) und sein Rezeptor (EpoR)
in der Hamatopoiese
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Auswirkung der Epo”- Ablation auf die Blutbildung
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Fruhe Phasen der Erythropoietin-Synthese
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Erythropoietin-Synthese in der Niere
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F: Interstitial fibroblast-like cell
R: Monocyte-like cell

P: Proximal tubules

Ca: Capillaries
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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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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 primaren Epo-Synthesestatte
wahrend der Entwicklung
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Der humane Epo Genlocus
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Das Hypoxia Response Element (HRE)
im Epo 3° Enhancer
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Der Hypoxia Inducible Factor 2c0. (HIF- 20.)
bindet am Epo 3‘ Enhancer der REPC
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Aktivierung der Epo-Synthese in REPC
unter Hypoxie
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Regulierung der Stabilitat von HIF
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Prolyl-Hydroxylierung von HIF
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Normoxie .|o, " Hypoxie

Interaktion mit Aktivitats-
regulierenden Proteinen
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Humane PHDZ2 Mutationen (GoF)
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Humane HIF-20. Mutationen (GoF)
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Humane VHL Mutationen (LoF)
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Epo in Relation zum verfugbaren O,

Die besondere Situation beim Fruhgeborenen
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Gewebespezifische Regulation
der Epo mRNA Expression

® Wechsel der Epo-Synthese
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Gewebespezifische Regulation
der Epo mRNA Expression

® Wechsel der Epo-Synthese ® Organspezifische Antwort

von der Leber zur Niere unter fortgesetzer Hypoxie
o
%] o -@— Niere
..GC_’. c 100 | - *g 5 ~@  ZNS
7 <
@ 801 S 0
3 a < g
o X' 601 -l Leber 83
9 < 404 —@—Nieren x <
c 5 ~-0—Milz <
@ Z n
= E 20- x 8
£ 8 o— S
<W 0 * O— -4 25
W
<30 31 bis 40 > 41
Gestationsalter [Wochen] Zeit [h]
Dame C. et al., Blood 1998 Chikuma M. et al., Am J Physiol Endocrinol Metab 2000

A HAMATOLOGIE HEUTE
W/ ULM

<S>

Dienstag, 7. Mai 13



Transkriptionelle Regulation
am 5‘ Epo Promotor
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GATAA4 induziert die Epo mRNA Expression
in Hepatozyten (Hep3B Zellen)
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Transkriptionelle Regulation
am 5‘ Epo Promotor

-0,4kb l | ]| \Y \"/ -y +2.2kb
P » e : 2|6 ................................................
l |CCCCCACCCCCACCCGClG..CG = GATA..CG.CG =GCC
HAF GATA-4
Sp1

A pta M. et al., Blood. 2000; 96:491-7; Sanchez-Elsner T. et al., J Mol Biol. 2004; 336:9-24;
L thlL\MATULUGIE HEUTE Dame C. et al., J Biol Chem. 2004, 279: 2955-61

€9

Dienstag, 7. Mai 13




Transkriptionelle Regulation
am 5‘ Epo Promotor
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Transkriptionelle Regulation
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Aktivierung des Epo Promotors und
Induktion der Epo Expression durch Wt1

A Normalized luziferase activity
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Aktivierung des Epo Promotors und
Induktion der Epo Expression durch Wt1

A Normalized luziferase activity
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Aktivierung des Epo Promotors und
Induktion der Epo Expression durch Wt1

A Normalized luziferase activity
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In vivo Relevanz von Wt1 fur doe Epo mRNA
Expression in der fetalen Leber
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In vivo Relevanz von Wt1 fur doe Epo mRNA
Expression in der fetalen Leber

Wt1 +Epo ..\

125
100
75
50
25

MRNA expression [%]

Gapdh Epo

HAMATOLOGIE HEUTE Epo  Albumin Afp

W2/ ULM Dame C, et al. Blood, 2006, 107:4285-90

Dienstag, 7. Mai 13



Molekulare Mechanismen der Epo Regulation
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Molekulare Mechanismen der Epo Regulation
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Reaktivierung der hepatischen Epo Expression
mittels EgIN siRNA (murine PHDs)
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Reaktivierung der hepatischen Epo Expression
mittels EgIN siRNA (murine PHDs)
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Reaktivierung der hepatischen Epo Expression
mittels EgIN siRNA (murine PHDs)
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Wirkung der HIF-Aktivierung
auf den Eisen-Metabolismus
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DCYTB: Duodenal cytochrome b % T

DMT1: Divalent metal transporter 1

FPN: Ferroportin Erythropoiesis

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
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