
Erythropoiesis is induced by anemia, decreased ambient oxygen tension

(hypoxia) e.g. at high altitude or upon exercise and by other stimuli.

Erythropoietin (Epo) is a glycoprotein hormone that regulates prolifera-

tion, differentiation and maturation of erythroid cells. Hypoxia induces

Epo plasma levels leading to increased red blood cell mass and hence

enhanced oxygen-carrying capacity of the blood. Research on the re-

gulation of the Epo gene revealed a general system of transcriptional re-

gulation of a broad range of genes involved in adaptation to hypoxia.

The key regulator for this oxygen-dependent gene expression is the hyp-

oxia-inducible factor-1 (HIF-1), a heterodimeric transcription factor

consisting of an α and a β (ARNT) subunit. Activation of HIF-1 is criti-

cally dependent on hypoxia-induced stabilization of its α-subunit,

while ARNT is not affected by the oxygen partial pressure. Until re-

cently, the means by which cells sense alteration in oxygen tension and

subsequently induce changes in HIF-1α stabilization remained obscure.

The first insight of an oxygen sensing pathway came with the discovery

of a family of oxygen-dependent prolyl hydroxylases responsible for the

modulation of HIF-1α stability. These HIF-1α-specific prolyl hydroxy-

lases modify HIF-1α at two specific proline residues under normoxic

conditions, thereby priming HIF-1α for proteolytic degradation. This

short review discusses the latest developments in this field.
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Erythropoiese wird induziert durch Anämie, reduzierten Sauerstoffpar-

tialdruck (pO2) z.B.  in großer Höhe und während  körperlicher Belastung

sowie durch andere Faktoren. Das Glykoprotein Erythropoietin (Epo) ist

ein Hormon, welches die Proliferation, die Differenzierung und die Rei-

fung der erythroiden Zellen reguliert. Hypoxie erhöht die Epo-Konzen-

tration im Plasma, was zu einer Erhöhung des Erythrozytenvolumens

und dadurch zu einem verbesserten O2-Transport im Blut führt. Unter-

suchungen der Epo Genregulation ergaben, dass ein allgemeiner Me-

chanismus existiert, der die Induktion verschiedener Gene steuert, wenn

der Organismus hypoxischen Bedingungen ausgesetzt wird. Die Schlüs-

selfunktion in dieser O2-abhängigen Genexpression übernimmt der Hy-

poxie-induzierbare Faktor-1 (HIF-1), ein heterodimerer Transkriptions-

faktor, der aus einer α und einer β (auch ARNT genannten) Untereinheit

besteht. Die Aktivierung von HIF-1 ist abhängig von der Hypoxie-be-

dingten Stabilisierung der α Untereinheit (HIF-1α), währenddem die

Stabilisierung von ARNT nicht von der O2-Konzentration betroffen ist.

Bis vor kurzem war nicht bekannt, wie Zellen die Abnahme der O2-Kon-

zentration wahrnehmen, was zur Stabilisierung von HIF-1α führt. Ein

erster Einblick in den Mechanismus, wie die Zelle O2-Konzentrationen

misst, erfolgte mit der Entdeckung einer Familie von O2-abhängigen

Prolylhydroxylasen, welche die Stabilität von HIF-1α beinflussen. Die-

se Prolylhydroxylasen markieren HIF-1α unter normoxischen Bedin-

gungen für den proteasomalen Abbau, indem sie ihn an zwei spezifi-

schen Prolinresten modifizieren. Dieser Übersichtsartikel berichtet über

die neusten Erkenntnisse auf diesem Gebiet.
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Sauerstoffsensor

Zusammenfassung

Sauerstoff (O2) ist essentiell für das Leben höherer Organis-
men. Als terminaler Elektronen-Akzeptor dient er in den
Mitochondrien zur Energiegewinnung. So ist es nicht ver-
wunderlich, dass im Laufe der Evolution unterschiedliche
Mechanismen entwickelt wurden, um zelluläre und systemi-
sche O2-Konzentrationen zu messen und zu regulieren. Die
körperliche Leistungsfähigkeit wird durch eine Vielzahl von
anatomischen, physiologischen und genetischen Faktoren
determiniert. Eine wichtige Rolle spielt hierbei das Blut- und

Einleitung Gefäßsystem hinsichtlich seiner O2-Transportfähigkeit, Puf-
ferung und Thermoregulation.

Eine verminderte O2-Versorgung, bedingt durch bei-
spielsweise Höhenexposition, Anämie oder Blutverlust bei
Unfall, aktiviert die Expression des blutbildenden Hormones
Erythropoietin (Epo) (Abb.1). Über die Blutbahn gelangt Epo
ins Knochenmark, wo es an die Epo-Rezeptoren der erythro-
iden Vorläuferzellen bindet (32). In der Folge führt die Bin-
dung von Epo an seinen Rezeptor zu einer terminalen Rei-
fung der erythroiden Vorläuferzellen und letztlich zur Er-
höhung der Erythrozytenzahl. Der entscheidende Reiz für die
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Synthese des Epo ist der Abfall des intrarenalen pO2. Es ist
eine bekannte Tatsache, dass durch körperliches Training ei-
ne Steigerung der Erythropoiese und ein erhöhter Erythro-
zytenumsatz hervorgerufen werden (48, 60). So erreichen
ausdauertrainierte Athleten höchste Werte für Erythrozyten-
volumen und totale Hämoglobinmenge (22b). Interessanter-
weise kommt es unter starker körperlicher Belastung zwar zu
einem Abfall der Nierendurchblutung (5), jedoch konnte kei-
ne Erhöhung der Epo-Plasmaspiegel unmittelbar nach aku-
ter Belastung bei untrainierten und trainierten Personen so-
wie nach langandauernden Trainingsperioden festgestellt
werden (2, 47, 59). Offensichtlich wird die kritische pO2-
Schwelle nicht unterschritten, die zur Erhöhung der Epo-
Syntheserate führt. Diese Beobachtung zeigt, dass sich die
O2-Regulationsmechanismen komplexer gestalten als bisher
angenommen. Möglicherweise führen andere Mechanismen,
wie z.B. eine erhöhte Epo-Rezeptordichte oder -affinität, zu
der trainingsinduzierten Stimulierung der erythropoieti-
schen Aktivität, doch müssen diese Postulate erst geprüft
werden.

Anders sieht es bei einem Aufenthalt in moderaten (1500-
3000 m) bis extremen (<5500 m) Höhen aus, wo schon we-
nige Stunden nach Höhenexposition erhöhte Epo-Konzen-
trationen gemessen wurden (3, 20, 22a, 52). Dies kann bei ei-
nem Training in ausreichender Höhe von etwa 2500 m und
einer Mindestaufenthaltsdauer von 3 Wochen zu einer Er-
höhung der Erythrozytenmasse und der maximalen O2-Auf-
nahme (VO2max) führen (36). Interessant ist dabei, dass noch
während des Höhenaufenthaltes die Epo-Konzentration wie-

der auf fast normoxische Werte abfällt (22a, 37). In einer um-
fassenden Höhentrainingsstudie wurde festgestellt, dass nur
etwa die Hälfte der teilnehmenden Athleten auf den hypoxi-
schen Reiz reagierte (7). Die Gruppe dieser sog. Responder
zeigte einen höheren Anstieg der Epo-Konzentration bei
Höhenexposition im Vergleich zu den Non-Responder.
Während bei den Responder eine Steigerung des Erythro-
zytenvolumen und der VO2max beobachtet wurde, fand man
bei den Non-Responder keinerlei Veränderungen dieser
Größen. Die Autoren führen diese unterschiedliche Reaktion
auf individuelle genetische Polymorphismen des Epo- oder
des Epo-Rezeptor-Gens zurück. Es wäre von Interesse, die
erythropoietische Reaktion eines Non-Responders im Zu-
sammenhang mit einer pathologisch bedingten Anämie zu
kennen.

Bei einem regelmäßigen Ausdauertraining kommt es ne-
ben der Anpassung der Erythrozytenzahl auch zu Adaptati-
onsreaktionen in der Skelettmuskulatur, die durch eine Zu-
nahme der Kapillarisierung, der Mitochondrienzahl und der
Aktivität der oxidativen Enzyme gekennzeichnet sind (21,
25, 46). Ein reduzierter pO2 und/oder metabolische Verände-
rungen in der Skelettmuskulatur während Belastung werden
als mögliche primäre Stimuli der Angiogenese angesehen
(21). Unter O2-Mangel wird vermehrt vaskulärer endothelia-
ler Wachstumsfaktor (VEGF) produziert, was zur Entstehung
von neuen Blutgefäßen führt (Abb. 1) (15). Bestätigt wird
dies durch einen akuten Anstieg der VEGF mRNA-Konzen-
tration in Biopsien des M. vastus lateralis nach einer einma-
ligen Belastung von untrainierten Personen unter normoxi-

Abbildung 1: O2-Mangel bewirkt eine erhöhte Expression von HIF-1α (Hypoxie-induzierbarer Faktor-1α), einem Transkriptionsfaktor, der die Synthese von bei-
spielsweise Erythropoietin (Epo), vaskulärem endothelialem Wachstumsfaktor (VEGF), Transferrin, Transferrinrezeptor, glykolytischen Enzymen und Endothelin-1
kontrolliert. Eine ausführliche Auflistung der HIF-1α-regulierten Gene findet sich in Ref. 24.
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schen Bedingungen (42). Unerwarteterweise führte eine zu-
sätzliche systemische Hypoxie (12% O2) während der Bela-
stung zu keinem weiteren Anstieg der VEGF mRNA-Kon-

zentration. Andere Daten wurden bei trainierten Personen
gefunden. Hoppeler und Mitarbeiter haben gezeigt, dass ei-
ne simulierte Hypoxie während wiederholten intensiven
Trainings mit anschließender Ruhephase unter normoxi-
schen Umgebungsbedingungen (training high - living low)
zu einer VEGF-bedingten Erhöhung der Kapillarisierung
führt (26). Diese Arbeitsgruppe postuliert, dass ein wieder-
holtes und intensives Training in Hypoxie, bei sonst normo-
xischen Lebensbedingungen, zu einer Erhöhung der Muskel-
kapillarisierung führt, die bei alleinigem normoxischen Trai-
ning nicht erreicht wird.

Wie aber passt sich die einzelne Zelle einem O2-Mangel
an? Als spezifische Antwort auf Hypoxie findet eine trans-
kriptionelle Aufregulierung spezifischer Gene statt, welche
notwendig sind, um die O2-Homöostase aufrecht zu erhalten
(50, 61). Die entsprechende Antwort des Körpers erfolgt auf
zellulärer (z.B. Glykolyse), lokaler (z.B. Angiogenese, Ge-
fäßtonus) und systemischer (z.B. Erythropoiese) Ebene (Abb.
1). Dem Hypoxie-induzierbaren Faktor-1 (HIF-1) fällt bei
dem Zusammenspiel der O2-abhängigen Faktoren die Rolle
des Dirigenten zu. Mit der Identifizierung des zellulären O2-
Sensors gelang erst kürzlich ein wissenschaftlicher Durch-
bruch. In diesem Artikel soll ein Überblick der bisherigen Er-
kenntnisse auf dem Gebiet der molekularen O2-Regulations-
mechanismen sowie der O2-abhängigen Genexpression
gegeben werden.

Die Identifizierung von HIF-1 als Hauptregulator der O2-
abhängigen Genexpression war ein erster großer Schritt in
der Analyse des Mechanismus, welcher der Adaptation an
hypoxische Bedingungen zu Grunde liegt. Der Transkripti-
onsfaktor HIF-1 besteht aus zwei Untereinheiten, HIF-1α
und HIF-1β (Abb. 2), wobei die Klonierung von HIF-1β
zeigte, dass diese Untereinheit bereits bekannt war. HIF-1β
ist nämlich identisch mit dem Heterodimerisierungspartner
des Dioxinrezeptors, dem sogenannten Arylhydrocarbon
Rezeptor Nuklear Translokator (ARNT) (18, 58). Beide HIF-
1 Untereinheiten gehören zur Unterfamilie der basic-helix-
loop-helix (bHLH) Proteine, die eine bestimmte charakteri-
stische Sequenz (PAS-Domäne genannt) besitzen (58). HIF-
1α und HIF-1β werden ubiquitär im Gewebe vieler Spezies
(Mensch, Wirbeltier, Wurm, Insekt u.a.) exprimiert (4, 13,
51). Die Aktivierung von HIF-1 hängt aber ausschließlich
von der durch Hypoxie induzierten Stabilisierung der α-
Untereinheit ab, wohingegen die HIF-1β/ARNT-Unterein-
heit unabhängig vom Sauerstoffpartialdruck (pO2) konsti-
tutiv exprimiert wird. Demzufolge kann im Gegensatz zu
HIF-1β/ARNT die HIF-1α-Untereinheit in Zellkulturen
nicht oberhalb einer kritischen O2-Konzentrationsgrenze
nachgewiesen werden. In HeLa-Zellen beträt diese ca. 5%
O2 (35 mmHg) (34). Nur unter dem Einfluss von Hypoxie
oder Hypoxie-imitierenden Substanzen (z.B. Kobaltsalze
oder Eisenchelatoren) steigt die HIF-1α-Konzentration und
führt somit zur Aktivierung der HIF-1α-abhängigen Ziel-
gene (Abb. 2).

Überrascht hat die Tatsache, dass das HIF-1α Protein bei
eintretendem O2-Mangel sofort, d.h. innerhalb von Sekun-
den, den kultivierten Zellen zur Verfügung steht (33). Nor-
malisiert sich die O2-Zufuhr, verschwindet HIF-1α innerhalb
von wenigen Minuten wieder. Neueste immunohistochemi-
sche Untersuchungen von verschiedenen Organen bei Mäu-
sen zeigten, dass in Gehirn, Niere, Leber, Herz und Skelett-
muskel HIF-1α Protein schon unter normoxischen Umge-
bungsbedingungen nachweisbar ist (53). Werden die Mäuse
einer systemischen Hypoxie ausgesetzt (6% O2 für 4 Stun-
den), so erhöht sich die HIF-1α Konzentration unterschied-
lich schnell in den verschiedenen Organen und erreicht ihr
Maximum in Gehirn, Niere und Leber nach 1-4 Stunden. Die
Höhe des pO2, der zu einem Anstieg der HIF-1α-Konzentra-
tion führt, sowie die Zeitspanne bis zu der maximalen HIF-
1α Expression ist also vom jeweiligen Gewebe abhängig.
Diese Beobachtungen führten zu der Annahme, dass eine be-
stimmte HIF-1α-Konzentration stets notwendig ist, um eine
kontinuierliche Expression von Genen sicherzustellen, die
für eine ausreichende Energiebereitstellung zur Aufrechter-
haltung der normalen Zellfunktion unentbehrlich sind. Un-
terstützt wird diese Vermutung durch Untersuchungen an
HIF-1α-defizienten embryonalen Stammzellen in Normoxie,
bei denen die basale Expression der HIF-abhängigen Zielge-
ne verringert war (30).

HIF-1α steuert die Aufrechterhaltung
des O2-Gleichgewichts
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Wie wichtig ist HIF-1α? Untersuchungen an homozygot

HIF-1α-defizienten Mäuseföten (sog. knock-out Mäuse, sie-
he 17) zeigten, dass diese nicht lebensfähig sind und intra-
uterin sterben (30, 44). Diese Föten zeigen gravierende Herz-
und Hirnmissbildungen sowie ein defektes Blutgefäßnetz.
Offensichtlich ist HIF-1α ein nicht redundanter, lebenswich-
tiger Faktor, der nicht durch HIF-2α (12) oder HIF-3α (19)
ersetzt werden kann. Diese letzteren Faktoren haben ähnli-
che Funktionen wie HIF-1α, werden im Gegensatz zu HIF-
1α aber nicht ubiquitär exprimiert.

Hypoxie bewirkt die intrazelluläre Stabilisierung von HIF-
1α, welches anschließend in den Zellkern transportiert wird.
Diese nukleäre Translokation geschieht unabhängig von der
HIF-1β/ARNT-Untereinheit, welche konstitutiv im Zellkern
vorkommt (9). Auch konnte man in stark HIF-1α-überexpri-
mierenten aber normoxisch kultivierten Zelllinien feststel-
len, dass HIF-1α in den Zellkern gelangt (23). Daraus lässt
sich schlussfolgern, dass kein weiteres Hypoxie-
abhängiges Signal für den nukleären Transport
von HIF-1α benötigt wird. Ist HIF-1α einmal im
Zellkern angekommen, heterodimerisiert es dort
mit HIF-1β/ARNT und der daraus resultierende
HIF-1-Komplex bindet an eine spezifische Ba-
sensequenz von O2-regulierten Genen (Abb. 2).
Diese Sequenz wird HIF-1 binding site (HBS) ge-
nannt und lautet: A/GCGTG (6, 62). Die HBS ist
die Kernsequenz des sog. hypoxia response ele-
ments (HRE), welches die Feinregulierung der
HIF-1-abhängigen Zielgene steuert. Seit weni-
gen Jahren ist nun bekannt, dass O2-regulierte
Gene eine oder mehrere Kopien dieser HREs be-
sitzen. Obwohl HIF-1α hauptsächlich durch den
pO2 reguliert wird, spielen für die HIF-1α-Stabi-
lität und die Transkriptionsaktivität an den Ziel-
genen noch eine Reihe von anderen Faktoren ei-
ne Rolle. So ist die Phosphorylierung von HIF-
1α essentiell für eine normale HIF-1-Funktion,
was wiederum eine erhöhte Transkriptionsrate
der HIF-1 Zielgene nach sich zieht (Abb. 3) (41).
Außerdem kann durch verschiedene Phos-
phorylierungsinhibitoren die Aufregulierung
der HIF-1-abhängigen Zielgene blockiert wer-
den (8, 28, 63). 

Momentan sind über 25 solcher Zielgene bekannt (24).
Man geht jedoch davon aus, dass dies nur die Spitze des Eis-
berges ist. Die Bindung von HIF-1 an das HRE führt zur ge-
zielten Überexpression von verschiedenen Faktoren, welche
die Antwort des Organismus auf systemischer, lokaler und
zellulärer Ebene regulieren. Die Abbildung 1 zeigt die koor-
dinierten Funktionen vieler HIF-1-abhängiger Zielgene nach
hypoxischer Exposition. Das reduzierte Sauerstoffangebot
führt auf systemischer Ebene zur Erhöhung des Epo-Spiegels

Expression von HIF-1 abhängigen
Zielgenen unter Hypoxie

und somit zur Erhöhung der Erythropoiese. Diese wiederum
benötigt zur Hämsynthese mehr Eisen, das dank erhöhter
Synthese von Transferrin und dessen Rezeptor zur Verfü-
gung gestellt wird. Bei akuter Hypoxie wird durch Erhöhung
der Glykolyse und der Glukoseverfügbarkeit mehr Energie
bereitgestellt. Gleichzeitig wird die Blutzirkulation ange-
passt, indem der Gefäßtonus durch gefäßwirksame HIF-1-
abhängige Faktoren modifiziert wird (Abb. 1). 

Wie bereits oben erwähnt, kann das HIF-1α Protein oberhalb
eines kritischen intrazellulären pO2 kaum oder gar nicht
nachgewiesen werden. Mehrere Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass HIF-1α nicht auf Transkriptionsebene reguliert
wird, sondern über Proteinstabilisierung unter hypoxischen
Bedingungen (62). Dies bedeutet, dass das HIF-1α Protein
konstitutiv synthetisiert und unter normoxischen Bedingun-
gen über die Ubiquitin/Proteasom-Degradationskaskade
gleich wieder abgebaut wird (Abb. 3) (27, 35, 45). 

Lange Zeit war nicht bekannt, wie die Zellen die O2-Kon-
zentration ihrer Umgebung messen können. Eine von meh-
reren Theorien war, dass die Konzentration von reaktiven
O2-Spezien (ROS) wie beispielsweise Superoxid oder Peroxid
als Signalübermittler in der O2-Messung dienten. ROS ent-
steht nämlich in den Mitochondrien als Nebenprodukte der
Atmungskette. Die publizierten Daten sind aber kontrovers.
Während Fandrey und Mitarbeiter eine Abnahme von ROS
bei abnehmender O2-Konzentration feststellten (14), veröf-
fentlichten Schumacker und Mitarbeiter, dass die Produkti-

HIF-1α wird in Normoxie abgebaut:
Der O2-Sensor
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on von ROS unter hypoxischen Bedingungen stabilisiert
wird (11, 57). Seit letztem Jahr ist der Mechanismus der die
Stabilisierung von HIF-1α reguliert, bekannt. Die Schlüssel-
enzyme, die den O2-abhängigen Abbau von HIF-1α kontrol-
lieren, sind spezifische Prolylhydroxylasen, die Fe2+ als Co-
Faktor sowie O2 und 2-Oxoglutarat als Co-Substrate benöti-
gen (29, 31). Diese Prolylhydroxylasen hydroxylieren zwei
bestimmte Prolinreste, die in der sog. O2-abhängigen Degra-
dationsdomäne (ODD) vorkommen (Abb. 3) (38). Unter nor-
moxischen Bedingungen ermöglicht diese Hydroxylierung
die spezifische Interaktion des von Hippel-Lindau Tumor-
suppressor Proteins (pVHL) mit HIF-1α. Das pVHL beinhal-
tet eine Ubiquitin Ligase, welche die Ubiquitinierung von
HIF-1α vollzieht. In der Folge werden die ubiquinierten HIF-
1α Moleküle durch Proteasomen abgebaut (Abb. 3) (10, 39,
40, 55). Analoge Resultate wie in den Zellkulturen wurden
beim Fadenwurm Caenorhabditis elegans gefunden (13). Mit
anderen Worten: In Normoxie wird HIF-1α zwar ständig
synthetisiert, aber gleich wieder durch Anhängen von OH-
Gruppen markiert. Einmal markiert, durchläuft HIF-1α einen
vorgegebenen intrazellulären Abbauprozess bis zur vollstän-
digen Zerstörung. Bei O2-Mangel hingegen fehlt der Prolyl-
hydroxylase das O2, was dazu führt, dass keine OH-Gruppen
angehängt werden können. Als Folge davon wird HIF-1α
nicht abgebaut, wandert in den Kern und aktiviert nach He-
terodimerisierung mit HIF-1β/ARNT die entsprechenden
Zielgene. Somit können die spezifischen HIF-1α-Prolylhy-
droxylasen als wichtige Teile der O2-Wahrnehmung, wenn
nicht als die eigentlichen O2-Sensoren betrachtet werden.

Kann HIF-1α direkt zu therapeutischen Zwecken eingesetzt
werden? Bereits untersucht wurden gentherapeutische An-
wendungsmöglichkeiten, die auf dem Transfer von HIF-1
Zielgenen wie VEGF oder Epo basieren (43, 49, 56). Der Gen-
transfer von VEGF, dem wichtigsten angiogenetischen
Wachstumsfaktor, wurde erfolgreich bei der Behandlung von
ischämischen Erkrankungen wie periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, diabetische Neuropathie und koronare
Herzkrankheit eingesetzt (43, 49). Da HIF-1 die Transkripti-
onsrate von VEGF und anderen angiogenetischen Wachs-
tumsfaktoren unter hypoxischen Umgebungsbedingungen
bestimmt und koordiniert (50, 61), sollte HIF-1 einen noch
wirksameren Ansatzpunkt für die Gentherapie bieten (24).
Der HIF-1-Gentransfer würde auf einem übergeordneten,
komplexeren Niveau ansetzen und könnte somit physiologi-
scher auf die lokale Angiogenese wirken.

Therapeutische Ansätze ergeben sich ebenfalls für die
Wundheilung, beispielsweise bei großflächigen Verbrennun-
gen, wo Blutgefäße in unmittelbarer Umgebung der Wund-
ränder beschädigt sind. Hier könnte durch Zugabe von HIF-
1 oder VEGF der Heilungsprozess beschleunigt werden.

Im Gegensatz zu den protektiven Effekten, die HIF-1 bei
der Behandlung von ischämischen Erkrankungen zeigt, kann
HIF-1 auch eine pathologische Wirkung ausüben, in dem es
das Wachstum von Tumoren fördert (1). Ein solider Tumor

Medizinische Bedeutung

durchläuft während seines Wachstums einen O2-Mangelzu-
stand, der vor allem im Zentrum des Tumors offensichtlich
wird. Um diesen O2-Mangel auszugleichen, wird VEGF von
den Tumorzellen hergestellt, was zu einer Vaskularisierung
führt und somit die Versorgung des Tumorgewebes mit O2
und Nährstoffen gewährleistet (16). Ein intratumoraler Gen-
transfer eines sog. antisense HIF-1α-Plasmids (54) ist eine
von verschiedenen untersuchten Strategien, um hypoxische
Tumoren zu behandeln. Diese Technologie basiert darauf,
dass ein komplementärer RNA-Strang (antisense RNA) gen-
technologisch in der Zelle hergestellt wird, der den ur-
sprünglichen, natürlich vorkommenden RNA-Strang (sense
RNA) erkennt, bindet und ihn somit inaktiviert. Die Expres-
sion von HIF-1α-antisense RNA im Tumorgewebe führt zu
einer Senkung der VEGF Konzentration und darausfolgend
der Kapillardichte. Durch diese Methode konnten erste Erfol-
ge mit der dauerhaften Rückbildung von kleineren Tumoren
erzielt werden.

Die Gentherapie bietet völlig neue Behandlungsstrategien
von noch unbekanntem Ausmaß. Momentan befinden wir
uns erst am Beginn der Forschungen, jedoch muss schon
jetzt auf einen möglichen Missbrauch der Gentechnologie
zur Leistungssteigerung im Sport hingewiesen werden. Die-
sem Missbrauch muss durch eine entsprechende Gesetzge-
bung sowie mit der Durchführung von ethischen und
pädagogischen Programmen auf der Grundlage der neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnisse frühzeitig vorgebeugt wer-
den. 
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