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  att förstå effekt av 
      syrebrist i tumörer
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Centrala i dessa mekanismer är 
några syrekänsliga proteiner, 
”Hypoxia Inducible Factor” 

(HIF) alfa, som förekommer i tre for-
mer, HIF-1α, HIF-2α samt HIF-3α. 
HIF-α subenheterna stabiliseras vid 
låga syrenivåer och bildar då, var för 
sig, komplex med proteinet ARNT. 
Dessa proteinkomplex binder till ut-
valda sekvenser i DNA, sekvenser som 
finns i de gener som börjar uttryckas 
vid låga syretryck för att dels anpassa 
cellen och organismen till det låga sy-
retrycket, dels motverka att det låga sy-
retrycket i vävnader består.  En av de 
grundläggande frågeställningarna som 
ledde till mekanismernas upptäckt var 
frågan om hur mängden röda blod-
kroppar kunde öka hos till exempel in-
divider som vistades på hög höjd. För-
klaring, som Semenza var först att pub-
licera (Semenza och Wang, 1992), är att 
syntesen av erytropoietin, hormonet 
som stimulerar bildningen av röda 
blodkroppar, ökar på grund av att ut-
trycket av erytropoietin-genen vid låga 
syrenivåer aktiveras av HIF-komplexet, 
som alltså verkar som en transkrip-
tionsfaktor. Ett annat tidigt fynd som 

visade sig centralt för förståelsen av 
normal fysiologi, var upptäckten att ny-
bildning av blodkärl triggas av lokal 
vävnadshypoxi och att flera pro-angio-
gena faktorers gener aktiveras av HIF 
vid låga syrenivåer. 

Solida tumörer är hypoxiska. Det stora 
intresset bland tumörforskare och on-
kologer för dessa fynd berodde initialt 
på att man tidigt hade funnit att solida 
tumörer över lag var hypoxiska (dåligt 

syresatta) och att det i flera tumörfor-
mer föreligger en stark korrelation mel-
lan dålig tumörsyresättning och agg-
ressiv tumörsjukdom (Höckel et al., 
1996). Lågt syretryck aktiverar en 
mängd gener och cellulära mekanis-
mer, många kopplade till tumörväxt 
(Bild 1). Exempelvis är nybildningen 
av blodkärl centralt för solida tumörers 
möjligheter att växa sig större än några 
mm i diameter, en process som är 
starkt kopplad till hypoxi och aktive-

Nobelpriset i medicin och fysiologi för 2019 tilldelades professorerna Gregg Semenza, 
Peter Ratcliffe och William Kaelin som alla tre har utrett olika molekylära steg i mekanis-
merna bakom cellers förmåga att känna av och anpassa sig till låga syretryck, hypoxi. Från 
att ha varit en fråga för främst fysiologer, har insikter om cellers anpassningsmekanismer till 
lågt syre också kommit att bli centrala i förståelsen av cancercellers och enskilda tumörers 
beteenden. Här beskriver professor Sven Påhlman hur upptäckterna bakom Nobelpriset 
kan bana väg för ny behandling av neuroblastom.
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ringen av HIF-komplexen, som kort-
fattat beskrivits ovan. Lite senare har 
man funnit att de gener som är invol-
verade i nedbrytningen av HIF-α sub-
enheterna fungerar som suppressorge-
ner i vissa cancerformer, till exempel 
von Hippel-Lindau (VHL)-genen, 
som kodar för VHL-proteinet, vilket 
krävs för att HIF-α proteiner skall de-
graderas vid normala syretryck. Avsak-
nad av VHL i till exempel klarcellig 
njurcancer leder till att HIF aktiveras 
även vid normala syretryck, vilket i sin 
tur kan kopplas till okontrollerad tu-
mörcellsväxt (Cho et al., 2016). Det fö-
religger därför ett stort medicinskt in-
tresse att med farmakologiska medel 
både stimulera (blodbrist) och under-
trycka (cancer) HIF-aktivitet, an-
strängningar som vad gäller cancerbe-
handling sammanfattats i Wigerup et 
al. (2017). 

HIF-2 och utvecklingen av det sympa-
tiska nervsystemet. Min forskargrupps 
ingång i detta forskningsfält var obser-
vationer i vävnadssnitt från barntumö-
ren neuroblastom (som utgår från 
omogna sympatiska nervceller) att tu-
mörceller som låg nära nekroser (det 
vill säga centralt liggande död tumör-
vävnad) ändrade utseende och genut-
tryck, resultat som vi publicerade under 
samma period som mekanismerna bak-

om cellers förmåga att känna av syre-
trycket nystades upp av årets nobelpris-
tagare. Något år senare publicerade 
Steve McKnights grupp förekomsten 
av en andra HIF-α-kodande gen, 
EPAS1 som kodar för proteinet HIF-
2α. Denna gen var speciellt intressant 
för oss som studerar neuroblastom, ef-
tersom utslagning av EPAS1 i möss vi-
sade sig resultera i ett ofullständigt ut-
vecklat sympatiskt nervsystem (Tian et 
al., 1998). Kopplingen mellan ett hy-
poxiaktiverat protein, HIF-2α, och 
normal utveckling av det sympatiska 
nervsystemet (SNS), samt att neuro-
blastomceller ändrar sitt utseende och 
utmognadsgrad i anslutning till tumör-
nekroser, fick oss att undersöka hur od-
lade neuroblastomceller uppförde sig 
vid låga syretryck. Lite till vår förvå-
ning fann vi att de hypoxiska neuro-
blastomcellerna blev stamcellslika ( Jögi 
et al., 2002). Idag vet vi, baserat på en 
mängd efterföljande studier av andra 
grupper, att hypoxi håller stamceller 
omogna och att syre driver differentie-
ring (utmognad) av stamceller, obser-
vationer vars implikationer nyligen dis-
kuterats och sammanfattats i Hammar-
lund et al. (2018).

HIF-2 och neuroblastom. Den koppling 
mellan normal SNS-utveckling och 
HIF-2 som utslagningen av EPAS1 på-

visade, var naturligtvis speciellt intres-
sant för oss eftersom neuroblastomcel-
ler beter sig som omogna SNS-neuro-
blaster och att odlade neuroblastomcel-
ler kan förmås att differentiera mot en 
cell med mogna sympatiska nervcells-
funktioner, ett forskningsspår som på-
gått i min grupp sedan snart 40 år. Vi 
analyserade därför neuroblastomväv-
nad för förekomst av HIF-2α-proteinet 
och fann som förväntat förhöjda nivå-
er i tumörceller som låg i anslutning till 
nekroser. Betydligt mera oväntat, och 
svårförklarligt, var fyndet att vissa tu-
mörceller som låg i anslutning till blod-
kärl hade kraftigt HIF-2α-uttryck och 
att förekomst av dessa HIF-2α-positiva 
celler korrelerade till dålig prognos 
(Holmquist-Mengelbier et al., 2006), 
observationer som också gjordes i 
gliom vävnad. Kopplingen mellan ag-
gressiv sjukdom och förekomsten av 
dessa celler i neuroblastom fick en 
tänkbar förklaring då vi vid närmare 
analys av dessa peri-vaskulära, 
HIF-2α-positiva celler, fann att dessa 
celler hade en mesenkymal stamcells-
liknande fenotyp (Pietras et al., 2008) 
(Bild 2). Vi har allt sedan dess försökt 
isolera dessa celler från neuroblastom-
vävnad, ett svårt projekt med tanke på 
hur ovanliga dessa barntumörer är. För 
att överhuvudtaget gå i land med pro-
jektet, men också för att ta fram kli-
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niskt relevanta djurmodeller för neuro-
blastom, har vi etablerat human neuro-
blastomvävnad som så kallad ”patient-
derived orthotopic xenografts” 
(PDOX) i möss (Braekeveldt et al., 
2015) för att därigenom få kontinuerlig 
tillgång till human neuroblastomväv-
nad. Därtill har det visat sig att dessa 
PDOX-tumörer bibehåller sina feno- 
och genotyper vid passage i djur res-
pektive vid odling i stamcellsunder-
stödjande medium. Och kanske vikti-
gast av allt, dessa PDOX-tumörer har 
förmåga att metastasera till relevanta 
organ, inklusive benmärgen, vilket gör 
dem till extra relevanta tumörmodeller 
för neuroblastom (Bild 3). För att av-
sluta detta sidospår, har vi i delvis opu-
blicerade försök visa att dessa tumörer 
har en liten population mesenkymala 
tumörceller, som är HIF-2α positiva 
vid fysiologiska och till och med höga 
syretryck. Därtill, dessa celler kan 
spontant övergå i en neuroblast-lik, 
”bulk” fenotyp, en förväntad egenskap 
hos en neuroblastomstamcell. 

Förekomsten av höga HIF-2α pro-
teinnivåer i till synes väl syresatta celler 
(Bild 2) som låg i anslutning till blod-
kärl var vid tiden för upptäckten både 
ett kontroversiellt och svårförklarat 
fynd. Vi kunde dock visa att HIF-2α 
stabiliserades vid betydligt högre syre-
tryck än HIF-1α och att stabilisering av 
HIF-1α skedde momentant och kling-

ade av successivt vid akut hypoxi, med-
an HIF-2α förblev stabiliserat vid kro-
nisk hypoxi (Holmquist-Mengelbier et 
al., 2006). Dessa observationer antyder 
olika roller för HIF-1 och HIF-2-kom-
plexen vid cellers anpassning till för-
ändringar i omgivningens syresättning. 
Det visar sig också att HIF-2-trans-
kriptionsfaktorn kan vara aktiv vid 
icke-hypoxiska syrenivåer. Detta till 
skillnad mot HIF-1-aktiviteten som 
regleras på fler sätt än bara via prote-
instabilisering, vilket gör att HIF-
1-transkriptionsfaktorn inte är aktiv 
vid höga syretryck, även i situationer 
där HIF-1α-proteinet är stabilt. 

Pseudohypoxi. Baserat på dessa fynd 
har vi och andra introducerat ett nytt 
begrepp vad gäller HIF-signalering för 
att namnge ett cellulärt tillstånd, 
”pseudohypoxi”, som vi först upptäck-
te i tumörer, nämligen att tumörceller 
i vissa fall är syresatta men ändå beter 
sig som om de vore hypoxiska. Detta 
tillstånd verkar främst bero på en akti-
vering av HIF-2α via molekylära me-
kanismer som vi idag inte fullt ut kän-
ner till vilka de är. En viktig pusselbit 
för att förstå betydelsen av det pseudo-
hypoxiska tillståndet för tumörupp-
komst och malignitet är de tumörfor-
mer som förlorat VHL-genen och där-
med har ett högt uttryck av framförallt 
HIF-2α även i närvaro av syre. Klar-

cellig njurcancer är den VHL-deletera-
de tumörform där HIF-2 och den pseu-
dohypoxiska fenotypens betydelse för 
tumörväxt, och möjligen även upp-
komst, är mest uppenbar och studerad. 
Eftersom det nyligen framtagits en 
grupp strukturellt relaterade HIF-2-in-
hibitorer som specifikt binder och 
hämmar den transkriptionella aktivite-
ten hos HIF-2, men som inte inhiberar 
HIF-1, har betydelsen av aktiverat 
HIF-2 för tumörväxt testats experi-
mentellt med positivt resultat. Därmed 
har kliniska prövningar startats vars re-
sultat hela forskarvärlden nu väntar på.      

Hypoxi, pseudohypoxi och stamcellig-
het. Som nämnts ovan verkar syrebrist 
bidra till att stamceller bibehåller sin 
”stamcellighet” och att stamceller ofta 
ligger i vävnadsnischer som är hypox-
iska. Dock gäller detta inte alla stam-
cellsnischer och vi har ställt oss frågan 
hur till exempel stamceller i vävnad 
(adulta stamceller) som regenereras li-
vet ut bibehåller sin stamcellighet om 
stamcellerna inte ligger i en hypoxisk 
nisch (Hammarlund et al., 2017). Vi 
har då lanserat hypotesen att stamceller 
via pseudohypoxi kan förbli stamceller 
även i närvaro av syre och att det vi ser 
i tumörer kan avspegla ett normalt ske-
de i utvecklingen. Igen med utgångs-
punkt i våra neuroblastomstudier där 
vi ser stamcellslika celler som både är 
syresatta och har höga nivåer av HIF-2 
(Pietras et al., 2008), så finner vi att 
mycket tidiga, omogna, sympatiska 
neuroblaster detekterade i human fos-
tervävnad faktiskt har höga HIF-2α-
nivåer trots att vävnaden är väl syresatt. 
Dessa fynd, tillsammans med det fak-
tum att EPAS1/HIF-2α verkar som en 
onkgen i flera olika tumörformer ge-
nom att konstitutivt vara aktiverad, 
dels genom förlust av VHL (exempel-
vis klarcellig njurcancer och paragang-
liom) eller genom aktiverande mutation 
i EPAS1 (HIF-2-kodande genen i pa-
ragangliom och feokromocytom) anty-
der att pseudohypoxi både kan driva 
stamcellighet och tumörinitiering och/
eller tumörprogression.

Ett tack riktas till alla mina medarbe-
tare som genomfört de studier som be-
skrivits ovan, ingen nämnd – ingen 
glömd. Några projekt är fortfarande 
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pågående och leds nu av docent Sofie 
Mohlin, docent Daniel Bexell och fil dr 
Emma Hammarlund. Min forskning 
har under ett stort antal år stötts av 
Cancerfonden, Barncancerfonden, VR 
samt ett stort antal privata fonder res-
pektive statsfinansierade riktade sats-
ningar. Detaljerade tack finns i ”Ack-
nowledgements” i mina publicerade 
arbeten, som även redovisar de forska-
re som deltagit i de specifika studierna.
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