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Streszczenie: Jednym z gtdéwnych komponentéw odpowiedzi komorki na brak tlenu jest czynnik trans-
krypcyjny o charakterze heterodimeru - HIF-1 (z ang. hypoxia inducible factor-1 = czynnik indukowany
przez hipoksj¢). W normoksji HIF-1 jest konstytutywnie produkowany i degradowany przez uktad ubi-
kwityny i proteasomu, natomiast ulega stabilizacji i wykazuje aktywno$¢ czynnika transkrypcyjnego w
warunkach hipoksji. Hipoksja jest typowa cecha rosnacego guza nowotworowego, a zwigkszona aktyw-
no$¢ HIF-1, obserwowana w wielu nowotworach, uwazana jest za jeden najwazniejszych czynnikow
odpowiedzialnych za aktywacj¢ angiogenezy nowotworowej. Dlatego lepsze zrozumienie funkcji HIF-
1 moze pomdc w stworzeniu nowych terapii przeciwnowotworowych.

Stowa kluczowe: HIF-1, hipoksja, nowotwor, angiogeneza nowotworowa.

Summary: One of the major components of the cellular response to oxygen deprivation is a heterodime-
ric transcription factor - hypoxia inducible factor-1 (HIF-1). HIF-1 is constitutively produced and de-
graded by the ubiquitin-proteasome system under normoxic conditions but becomes stabilized and
transcriptionally active under hypoxic conditions. Hypoxia is one of the typical features of growing
tumor and enhanced activity of HIF-1 observed in several different malignancies, is one of the most
important factors responsible for activating pathways leading to tumor angiogenesis. Therefore better
understanding of HIF-1 function may provide new targets for tumor therapy.
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1. WSTEP

Organizmy wielokomodrkowe w toku ewolucji uzaleznity si¢ od tlenu. Jako koncowy
akceptor elektronéw w tancuchu oddechowym, zapewnia on produkcj¢ odpowiedniej ilosci
ATP,umozliwiajacej organizmowi przezycie i dalszy rozwdj. Stale trwajacy proces ewolucji
doprowadza do selekcji tych osobnikow, ktorzy sa w stanie najlepiej dostosowac si¢ do
postepujacych zmian w §rodowisku, w ktdrym przebywaja. Aby dana zmiana utrwalita
si¢ na poziomie makroskopowym, musi jednak najpierw dojs¢ do zmian w obrebie komorek
tworzacych makroorganizm. Zaburzenia homeostazy ustroju wymuszaja na komorkach
procesy kompensacyjne i adaptacyjne, mogace doprowadzi¢ do jej przywrocenia do
warto$ci poczatkowych, lub ustabilizowanie na nowym poziomie. Jednym z
najgrozniejszych stresow, jakim moga podlega¢ komorki, jest zaburzenie dostawy tlenu,
powodujace stan hipoksji. Hipoksja dla wigkszosci komorek jest spadek stezenia O, ponizej
2%, przy czym wartosci 1-2% uwaza si¢ za stan umiarkowanej hipoksji, przy stezeniu
ponizej 0,2% moéwimy o glebokiej hipoksji 1 anoksji. Komorki, aby przetrwac, musza
albo dostosowac si¢ do nowych warunkow, przestawiajac si¢ na metabolizm beztlenowy,
albo przywrdci¢ odpowiednie utlenowanie tkanek. Komorki nowotworowe sa szczegolnie
narazone na hipoksj¢ ze wzgledu na ich duza ggstos¢ i stabe unaczynienie, co pogarsza
ich zaopatrzenie w tlen. Z tego powodu hipoksja stala si¢ cechq charakterystyczna dla
wigkszo$ci nowotworow. Warunki te doprowadzaja do selekcji komorek, ktore ulegly
mutacjom, umozliwiajacym im przezycie w tych trudnych warunkach. Gtownym
czynnikiem transkrypcyjnym, zaangazowanym w adaptacj¢ komoérek do stanu hipoksji
jest HIF-1 (ang. hypoxia-inducible factor-1). Jego rola w biologii nowotworow sprawia,
ze HIF-1 moze okazac¢ si¢ dobrym celem dla terapii przeciwnowotworowych.

2. ODKRYCIE HIF-1

HIF-1 zostat odkryty w 1992 roku przez Semenza i wsp. podczas badan nad
wzmacniaczem potozonym w kierunku 3’ od genu dla erytropoetyny (EPO). W jego
obrebie wyizolowana zostata sekwencja, dzigki ktorej dochodzi do znacznego wzrostu
ekspresji genu dla erytropoetyny, w srodowisku 1% O,. Z sekwencja ta wiazat sig
nowy czynnik transkrypcyjny, indukowany przez hipoksje (nazwany HIF-1, hypoxia
inducible factor-1) [77]. Jego ekspresja wykazana zostala pozniej w wielu réoznych
liniach komérkowych, co pomoglo Semenza i wsp. sformutowac poglad, postulujacy
istnienie centralnego systemu regulujacego odpowiedz komorkowa w stanie hipoksji,
w ktora w duzej mierze zaangazowany jest HIF-1 [90].

3. BUDOWA

Prace nad wyizolowaniem oczyszczonej formy HIF-1 doprowadzity do scharak-
teryzowania dwodch peptydéw wchodzacych w jego sktad. Okazato sig, Ze sklada si¢
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RYCINA 1. Budowa HIF-1a. HIF-1a zbudowany jest z 826 aminokwasow. W jego N-koncowej czgsci
znajduje si¢ domena bHLH (AA 17-71), oraz domena PAS (AA 85-298), sktadajaca si¢ z domeny PAS-
A (AA 85-158) i domeny PAS-B (AA 228-298). W C-koncowej czgséci znajduja si¢ dwie domeny
transaktywacyjne: TAD-N (AA 531-576) 1 TAD-C (AA 786-826), przedzielone domena ID. W srodkowej
czgsci potozona jest domena ODD (AA 401-603), zawierajaca w sobie domeng TAD-N

on z dwoch podjednostek, HIF-1a (o masie 120 kDa) i HIF-1[3 (o masie 91, 93 lub 94
kDa), bezposrednio wiazacych si¢ z DNA (ryc. 1). Analiza sekwencji nukleotydowej
cDNA HIF-1 wykazata, ze obydwie jego podjednostki naleza do rodziny czynnikow
transkrypcyjnych PAS (nazwa od trzech pierwszych cztonkoéw rodziny — Per, ARNT,
Sim), a podjednostka HIF-1[3 jest identyczna z biatkiem ARNT (ang. aryl hydrocarbon
receptor nuclear translocator), odkrytym juz wczesniej. Maja one domeng b (ang.
basic) odpowiedzialng za wigzanie z DNA, domeng helisa-pgtla-helisa (ang. helix-
loop-helix — HLH) odpowiedzialng za heterodimeryzacj¢ oraz domen¢ PAS (PAS-A i
PAS-B) wspolna dla tej grupy czynnikow transkrypcyjnych. Domeny bHLH i PAS-A
sa wystarczajace do prawidtowej heterodimeryzacji, natomiast optymalne wigzanie z
DNA wymaga domeny PAS-B. Pozniejsze badania wykazaty obecno$¢ dwoch domen
transaktywacyjnych, potozonych w poblizu C konca HIF-1a,TAD-C i TAD-N (ang.
transactivation domain), przedzielonych domena inhibitorowa (ang. inhibitory domain
—1ID)[3, 4]. Kluczowa rol¢ w regulacji stabilno$ci HIF-1a okazata si¢ odgrywac¢ domena
ODD (ang. oxygen-dependent degradation domain), ktdrej ubikwitynacja w warunkach
tlenowych kieruje HIF-1a na drogg degradacji w proteasomie [32].

Dotychczas odkryto takze inne formy HIF-a: HIF-2a i HIF-3a, ktore podobnie jak
HIF-1a ulegaja heterodimeryzacji z HIF-13 i wydaja si¢ petni¢ podobna do niego
funkcje. Nie ulegaja one jednak tak powszechnej ekspresji jak HIF-10a, a ich obecnos¢
wykazuje specyfike tkankowa [93].

4. MECHANIZM DZIALANIA I REGULACJA FUNKCJI HIF-1

Wzajemna interakcja HIF-1a i HIF-1f3 jest niezbgdna do wiazania si¢ HIF-1 z
DNA, a co za tym idzie, do pelnienia przez niego funkcji czynnika transkrypcyjnego.
HIF-1(3 (ARNT) jest biatkiem konstytutywnie zlokalizowanym na terenie jadra
komoérkowego, natomiast aktywno$¢ HIF-1a podlega skomplikowanej regulacji, co
sprawia, ze jego aktywacja jest czesto kojarzona z funkcjonowaniem czynnika
transkrypcyjnego HIF-1.
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4.1. Etapy aktywacji HIF-1a

4.1.1. Konstytutywna degradacja

W warunkach tlenowych HIF-1a nie ulega aktywacji, poniewaz dochodzi do hydroksylacji
dwoch kluczowych w jego regulacji aminokwasow (proliny P402 1 P564), lezacych w obrebie
ODD, przez enzymy nalezace do grupy 4-hydroksylaz prolinowych [36, 55]. Wykryto cztery
takie enzymy istniejace w komorkach ludzkich — HPHs (ang. HIF-1d prolyl hydroxylases),
zwane takze PHDs (ang. prolyl hydroxylase domain-containing proteins) [9, 64]. 4-
Hydroksylazy modyfikujace HIF-1d sa di-oksygenazami wymagajacymi jako substratu tlenu
czasteczkowego, wiazanego przez Fe(Il), lezacy w ich centrum aktywnym, oraz 2-oksoglutaranu
[9]. Zmodyfikowana przez hydroksylacjg jednostka HIF-1a jest rozpoznawana przez produkt
genu von Hippel-Lindau (pVHL), ktéry jedna ze swoich domen (domena [3) wiaze si¢ zdomena
TAD-N w obrebie HIF-1a, druga (ang. elongin C binding domain — CBD) z kompleksem
kuliny Cul-2, elonginy B i C, ktory katalizuje reakcj¢ ubikwitynacji domeny TAD-N, kierujac
HIF-1a na drogg proteolizy w proteasomie [56,59,83].

4.1.2. Aktywacja

Aktywacja HIF-1 wymaga najpierw stabilizacji HIF-1a, poprzez zahamowanie jego
proteolizy. Poza stanem niedotlenienia do stabilizacji HIF-1a przyczyniaja si¢ takze
czynniki interferujace z funkcja Fe(Il), kluczowego dla prawidlowego funkcjonowania
di-oksygenaz. Nalezy tu wspomnie¢ o chlorku kobaltu, ktory konkuruje z Fe(Il) o
centrum aktywne, oraz chelatorach zelaza, takich jak desferroksamina, obnizajacych
pule dostepnego Fe(Il). Skuteczne zablokowanie 4-hydroksylaz prolinowych umozliwia
gromadzenie si¢ HIF-1a w cytoplazmie i jego dalsza aktywacje (ryc. 2) [93].

Mechanizm tlenowy jest gltdownym sposobem regulacji ilosci i aktywnosci komorkowej
puli HIF-1a, cho¢ wykryto takze inne biatka mogace si¢ przyczyniac do jego stabilizacji,
poprzez hamowanie ujemnych regulatoréw HIF-1a. Waznym czynnikiem stabilizujacym
HIF-1a, zarbwno w warunkach normoksji jak i hipoksji, jest biatko szoku cieplnego,
Hsp90 (ang. heat shock protein). Biatko to wiaze si¢ z HIF-1a, a jego inhibitor —
geldanamycyna (GA) hamuje stabilizujace dziatanie Hsp90 i kieruje HIF-1a na droge
degradacji w proteasomie, niezaleznej od pVHL [34]. Rowniez biatko Jabl (ang. Jun
activation domain-binding protein-1) przyczynia si¢ do stabilizacji HIF-1a, gtéwnie
w stanie hipoksji, poprzez hamowanie jego interakcji z p53 [5].

Pewna rolg w stabilizacji HIF-1a przypisuje si¢ takze jego translokacji do jadra
komodrkowego. W przypadku jej zahamowania, do degradacji HIF-1a dochodzi w
obecnosci pVHL nawet w warunkach hipoksji. Z drugiej jednak strony sama translokacja
nie chroni HIF-1a przed degradacja w warunkach tlenowych [83].

4.1.3. Modyfikacje posttranslacyjne

Juz poczatkowe badania nad HIF-1a wykazaty duze znaczenie fosforylacji w
aktywacji jego funkcji. Modyfikacja ta jednak nie wptywa na stabilizacje HIF-1a, lecz
przyczynia si¢ do zwigkszenia aktywnosci transkrypcyjnej HIF-1. Wykazano, ze do
fosforylacji HIF-1a dochodzi poprzez aktywacjeg kinazy p42/p44, co czgsciowo thumaczy
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RYCINA 2. Mechanizm tlenowy regulacji HIF-10a. Gen HIF-1a podlega ciagtej transkrypcji, a nastgpnie
translacji, co sprawia, ze biatko stale pojawia si¢ na terenie cytoplazmy. W warunkach tlenowych jest
ono hydroksylowane w obrgbie ODD przez 4-hydroksylazy prolinowe, co umozliwia jego wiazanie z
pVHL. pVHL umozliwia nastgpnie ubikwitynacje HIF-1a przez kompleks Cul-2 oraz elonginy B i C,
co powoduje degradacje¢ HIF-1a w proteasomie. W warunkach beztlenowych hydroksylacja HIF-1a nie
jest mozliwa. Ulega on translokacji do jadra komérkowego, gdzie po dimeryzacji z HIF-1[3, potaczeniu
si¢ z HBS 1 rekrutacji kofaktoréw, takich jak: CBP/p300, SRC-1 czy TIF2, uruchamia transkrypcjg
genow docelowych

mechanizm stymulujacego dziatania czynnikow aktywujacych kaskade kinaz aktywowanych
mitogenami (ang. mitogen-activated protein kinases — MAPK) na szlak HIF-1 [49, 90].

4.1.4. Translokacja do jadra komérkowego

HIF-1a jest czynnikiem transkrypcyjnym, dlatego do spetnienia swojej funkcji musi
przedostac¢ si¢ do jadra komorkowego. Podczas stanu niedotlenienia HIF-1a ulega
translokacji do jadra, gdzie dochodzi do aktywacji TAD-C, umozliwiajac jej zwiazanie
si¢ z CBP/p300 (ang. CREB binding protein). Proces ten uwarunkowany jest istnieniem
motywu NLS (ang. nuclear localization signal) w czgsci C-koncowej HIF-1a [93]. W
przypadku indukowanej nadekspresji HIF-1a ulega on translokacji do jadra i pobudza
ekspresje gendow docelowych nawet w normoksji [30].
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4.1.5. Heterodimeryzacja

Interakcja HIF-1a z HIF-1f3 na terenie jadra komorkowego, poza utworzeniem
HIF-1, dodatkowo stabilizuje HIF-1a w przypadku braku pVHL lub podczas
stanu hipoksji. Kluczowym mechanizmem w tym procesie jest kompetycja miedzy
Hsp90 a domena PAS HIF-1[3 o wiazanie z domena HLH/PAS, wchodzaca w sktad
HIF-1a. Aktywowany kompleks HIF-10/ HIF-1f3 jest odporny na degradacjg stabili-
zujac w ten sposob HIF-1a [35].

4.1.6. Wigzanie z DNA

HIF-1 rozpoznaje i wiaze si¢ z sekwencja HBS (ang. HIF-1 binding site), lezaca w
obrgbie HRE (ang. hypoxia response element). W obrgbie HRE wykazano takze
obecnos¢ sekwencji HAS (ang HIF-1 ancillary sequence), oddzielonej od HBS przez 8
par zasad, bioracej udziat w zaleznej od HIF-1 aktywacji genow [41]. Wiazanie HIF-1
z DNA okazato si¢ by¢ regulowane przez metylacj¢ dinukleotydu CpG. W wigkszoS$ci
komorek HBS nie ulega metylacji, jednak w niektorych liniach metylacja CpG hamuje
wiazanie HIF-1 z HBS. Moze by¢ to mechanizm warunkujacy specyfike ekspresji gendw
regulowanych przez HIF-1 w r6znych tkankach [90].

4.1.7. Przylaczanie kofaktoréw transkrypcyjnych

Wazna rol¢ w aktywacji gendw regulowanych przez HIF-1 przypisuje si¢ kofaktorowi
transkrypcyjnemu CBP/p300, gdyz zaburzenia jego interakcji z HIF-1d przyczyniaja
si¢ do znacznego obnizenia zdolno$ci transaktywacyjnej HIF-1a. Zalezna od HIF-1
ekspresja gendw wymaga utworzenia wielosktadnikowego kompleksu pomigdzy nim a
innymi czynnikami transkrypcyjnymi oraz kofaktorami. W promotorze genu dla
dehydrogenazy mleczanowej-A istnieja dwa miejsca wiazace HIF. Dodatkowo promotor
ten ma sekwencje CRE (ang. cAMP response element), wiazaca CREB-1/ATF-1 (ang.
cAMP response element binding protein-1/activating transcription factor-1). CBP/
p300 wiaze si¢ zarowno z HIF-1, jak i z CREB-1. Stabe wigzanie moze si¢ wytworzy¢
juz pomiedzy CBP/p300 a jednym z tych czynnikow, lecz wiazanie z wysokim
powinowactwem wymaga obecnosci obydwu z nich [90]. HIF-1a wiaze si¢ takze z
innymi kofaktorami, takimi jak: SRC-1 (ang. steroid receptor coactivator-1) i TIF2 (ang.
transcription intermediary factor-2), co zwigksza jego zdolno$¢ transaktywacyjna [12].

4.2. Mechanizmy regulujace dziatanie HIF-1a

HIF-1a wymaga wieloetapowej aktywacji w celu osiagnigcia petnej zdolnosci
transkrypcyjnej. Oprocz gtéwnego mechanizmu tlenowego, regulujacego ilos¢ i aktywnosé¢
komorkowej puli HIF-1a, wiele innych regulatoréw moduluje funkcj¢ HIF-1 na rozmaitych
poziomach jego aktywacji (ryc. 3).

4.2.1. Regulacja zalezna od tlenu

Poza opisanym wczesniej mechanizmem regulacji stabilnosci HIF-1a przez
zalezne od tlenu hydroksylazy prolinowe, wykryto takze inne mechanizmy
inaktywujace HIF-1a w warunkach normoksji.
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RYCINA 3. Wieloetapowa regulacja HIF-10a. Oprdcz podstawowego mechanizmu tlenowego, regulujacego
funkcje HIF-1a, znane jest wiele innych jego regulatorow. Istotna role odgrywaja geny supresorowe
nowotwordw, takie jak: pVHL, p53, PTEN, hamujace nadmierna aktywnos¢ HIF-1a. Wiele substancji
(produkty onkogendw, cytokiny, tlenek azotu, wolne rodniki tlenowe) moduluje funkcje HIF-1a przez
szlaki komorkowych kinaz biatkowych, takich jak: PI3K czy MAPK. HIF-1a moze takze ulegac
modyfikacjom redoks, zwigkszajacym jego zdolnos¢ do wiazania koaktywatorow transkrypcyjnych

W warunkach tlenowych dochodzi do acetylacji lizyny 532, lezacej w obrgbie domeny
ODD. Enzymem katalizujacym t¢ reakcjg jest acetylotransferaza ARD1. Reakcja ta
umacnia wiazanie HIF-1a z pVHL, nasilajac degradacj¢ HIF-1a w proteasomie. ARD1
acetyluje HIF-1a w warunkach normoksji, a efekt ten stopniowo ustepuje podczas przejscia
do stanu hipoksji, co wskazuje na regulacje tego procesu przez mechanizm tlenowy [37].

FIH-1 (ang. factor inhibiting HIF-1) zostat zidentyfikowany jako biatko hamujace
zdolnos¢ transaktywacyjna HIF-1a. Wiaze si¢ on zdomenami TAD-C oraz z fragmentem
ID (wchodzacymi w sktad HIF-10), a takze moze wchodzi¢ w interakcj¢ z pVHL
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tworzac razem z HIF-1a i pVHL trojbiatkowy kompleks. Jego nadekspresja nawet w
warunkach tlenowych hamuje zdolno$¢ transaktywacyjna HIF-1a [54]. Badania nad
modyfikacjami kowalencyjnymi, ktérym podlega domena TAD-C, wykazaly, ze w stanie
normoksji hydroksylowana jest Asn 803, lezaca w jej obrebie. Okazato si¢, ze hydroksy-
lacja Asn 803 hamuje wiazanie p300/CBP z domena TAD-C, a hipoksja i DMOG (di-
metylooksali glicyna), inhibitor kompetycyjny dioksygenaz, znosza ten efekt [47].
Pozniejsze badania wykazaly, ze to wlasnie odkryty wezesniej FIH-1 jest dioksygenaza,
katalizujaca hydroksylacje Asn 803 [46].

4.2.2. Geny supresorowe nowotworow

Jedna z najwazniejszych barier chroniacych nas przed nowotworami sa wewnatrz-
komorkowe mechanizmy regulacyjne, w sktad ktorych wehodza biatka kodowane przez
geny supresorowe nowotworow, zwane potocznie antyonkogenami. Modelowym
przyktadem jest p53, produkt genu 7P53, biatko bedace kluczowym punktem w
odpowiedzi komorki na stres, indukowany np. przez uszkodzenia DNA czy hipoksj¢ i
determinujacym los komorki [82]. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy ekspresja HIF-1a a
p53 zwiazang zarowno z Mdm?2 (ang. mouse double minute-2), jak 1 z p300 [15, 76].
Sanchez-Puig i wspotpracownicy wykazali niedawno udziat domeny ODD HIF-1a w
bezposrednim wiazaniu p53 [70]. Nie jest w pelni jasne, jakie sa skutki biologiczne tej
interakcji. Stabilizacja p53 nast¢puje w warunkach glebokiej hipoksji (ponizej 1% O,)
oraz anoksji w odroznieniu od HIF-1a, ktorego ekspresja wzrasta rowniez w warunkach
fagodnej hipoksji. Wydaje sig, ze w stanie przediuzajacej si¢ hipoksji dochodzi do
konkurencji pomigdzy p53 a HIF-1a o wigzanie z p300. Wiazac si¢ z p300 pS3 moze
ostabiac transdukcj¢ sygnatu przez HIF-10a. Dalsze badania nad biologicznym znacze-
niem interakcji pomigdzy p53 a HIF-1a moga mie¢ kluczowe znaczenie w terapii
nowotworow [21].

Jak wspomniano wczesniej, pVHL reguluje poziom HIF-1a, kierujac go w warunkach
normoksji na droge ubikwityno-zaleznej degradacji w proteasomie. Komorki niemajace
pVHL wykazuja konstytutywna ekspresj¢ HIF-1d, natomiast przywrdcenie jego
ekspresji hamuje akumulacje¢ HIF-1a w warunkach tlenowych [56,83].

PTEN (ang. phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten) jest
waznym inhibitorem szlaku PI3K (patrz dalej). Badania na linii komorkowej U973
wykazaty, ze jego utrata wzmaga ekspresje gendw regulowanych przez HIF-1q, a
ekspresja hamuje stabilizujace dziatanie hipoksji na HIF-1a w komorkach glejaka [98].

4.2.3. Onkogeny

W wielu komoérkach nowotworowych dochodzi do aktywacji onkogenow odpowie-
dzialnych za ekspresje biatek zaburzajacych fizjologiczna regulacje procesow komor-
kowych. Modelowym przyktadem jest aktywacja onkogennej kinazy tyrozynowej BCR/
ABL, ktorej konstytutywna aktywno$¢ charakterystyczna jest dla wigkszo$ci przypad-
koéw przewlektej biataczki szpikowej. Udowodniono, ze BCR/ABL przyczynia si¢ do
zwigkszonej aktywnosci HIF-1 poprzez stymulujacy wplyw na kaskade kinazy 3-
fasfatydyloinozytolu (ang. phosphoinositide 3-kinase — PI3K), ktéra jest dodatnim
regulatorem szlaku HIF-1 [57]. Podobny efekt na PI3K, a tym samym na HIF-1, wywiera
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takze ulegajacy nadekspresji w raku sutka onkogen HER2/neu [48]. Inne onkogeny
(c-Src, H-Ras) moga dodatkowo pobudzac¢ szlak kinaz MAPK, kolejnych aktywatoréw
HIF-1[14,39]. Poza aktywacja komorkowych szlakéw przekazywania sygnatow
wykazano takze hamujacy wptyw niektorych onkogenow na hydroksylacje HIF-1a, co
przektada sig na jego stabilizacjg [13].

4.2.4. Czynniki wzrostu i inne cytokiny

Czynniki wzrostu sa odpowiedzialne za parakrynne i autokrynne przekazywanie
sygnatéw miedzy komodrkami. Wiazac sig z receptorem powierzchniowym komorki,
uruchamiaja kaskadeg kinaz, modulujacych funkcje HIF-1a. Cytokiny moga pobudza¢
szlak PI3K [84, 95, 98] lub szlak kinaz MAPK [79]. Zidentyfikowano wiele czynnikdw
wzrostu regulujacych HIF-1a zardowno w czasie normoks;ji, jak 1 hipoksji m.in. EGF
[95], IGF-1 [98], insulina [84], bFGF [79].

4.2.5. Wolne rodniki tlenowe

Istnieja sprzeczne doniesienia dotyczace produkcji wolnych rodnikow w komérkach
poddanych hipoksji [93]. O ile kwestia produkcji reaktywnych form tlenu (ang reactive
oxygen species — ROS) w tych warunkach pozostaje niewyjasniona, wykazano ich rolg
w regulacji aktywnosci szlakow przekazywania sygnatow komorkowych oraz zwiazany
z nig mechanizm modulacji funkcji szlaku HIF-1.

Z wolnych rodnikow aktywujacych szlak HIF-1, najwazniejsza rolg petni nadtlenek
wodoru. Zwigkszona produkcja H,O, w komoérce wzmaga aktywno$¢ transkrypcyjng
gendw regulowanych przez sekwencje HRE [28], poprzez utlenienie cysteiny lezacej
w centrum aktywnym PTEN, powodujac jego odwracalng inaktywacje [S0]. Do
wytworzenia H,O, dochodzi poprzez aktywacjg oksydazy NADPH, ktora utlenia O,
do anionu ponadtlenkowego O,, przeksztalcanego nastgpnie przez dysmutazg
ponadtlenkowa (ang. superoxide dysmutase—SOD) do H,O,. Badania przeprowadzone
na komorkach migséni gtadkich $cian naczyn, stymulowanych przez trombing i Angll,
wykazaly znaczaca rolg szlaku PI3K i kinazy p38, w indukowanej przez H,O, ekspresji
i stabilizacji HIF-1a [25,65]. Podobny wplyw wywieraja na HIF-1a takze wolne
rodniki powstajace podczas redukcji wanadu V(V) i chromu Cr(VI) [23, 24]. Réwniez
ROS wytwarzane przez bakterie Helicobacter pylori przyczyniaja si¢ do stabilizacji
HIF-1a, nawet w warunkach normoksji, co moze thumaczy¢ kancerogenny wptyw
tego drobnoustroju na komorki btony §luzowej zotadka [66].

4.2.6. Tlenek azotu

Poziom komoérkowy tlenku azotu w ztoZzony sposob wplywa na ekspresj¢ HIF-1a.
Akumulacja HIF-1a, indukowana przez donory tlenku azotu (NO) lub ekspresje
indukowanej syntazy tlenku azotu (ang. inducible nitric oxide synthase —iNOS), jest
zalezna od czasu i stezenia tlenku azotu. Mniejsze stezenia NO (100 pM) okazuja si¢
szybciej indukowac ekspresje HIF-1a [71]. Tlenek azotu moze funkcjonowac jako
przekaznik sygnalow w cytoplazmie, aktywujac szlaki komérkowych kinaz biatkowych,
ktore nastepnie zwigkszaja aktywnos§¢ HIF-1a [40,72]. Wykazano takze jego inaktywu-
jacy wplyw na HPHs, prawdopodobnie w mechanizmie kompetycji NO o miejsce
katalityczne tej grupy enzymow [58].
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W stanie hipoksji NO wydaje si¢ petni¢ skrajnie odmienng funkcje. Jako inhibitor
kompleksu IV tancucha oddechowego hamuje zuzycie tlenu w mitochondrium. Powoduje
to udostepnienie tlenu dla innych enzymow, w tym 4-hydroksylaz prolinowych, ktére
,.hie zauwazaja hipoksji”, a tym samym kieruja HIF-1a na drogg degradacji [29].

4.2.7. Jony metali cigzkich

Zwiazek migdzy jonami metali cigzkich a HIF-1 zostat odkryty juz na samym poczatku
badan nad HIF-1, lecz mechanizm, w jakim dziataja one na ten czynnik transkrypcyjny,
dtugo pozostawat niewyjasniony. Przetomem byto odkrycie 4-hydroksylaz modyfi-
kujacych HIF-1a, bedacych dhugo poszukiwanymi detektorami poziomu tlenu w
komorce. Przyjeta si¢ wowczas proponowana juz weczesniej teoria, zaktadajaca
kompetycje Co(Il) z Fe(Il) o centrum aktywne 4-hydroksylaz prolinowych [9]. P6Zniej
wykazano stymulacj¢ przez jony Ni(Il) szlaku PI3K/Akt w komorkach C141 oraz
wynikajaca z niej HIF-zalezna ekspresj¢ NDRG1 (ang. N-myc downstream-regulated
gene), co pokazato inne mozliwe mechanizmy regulacji funkcji HIF-1a przez jony
metali cigzkich [51]. Ostatnie doniesienia proponuja nowy poglad na role Ni(II) i Co(II)
w indukcji HIF-1a. Okazalo sig, ze jony te drastycznie obnizaja komorkowy poziom
kwasu askorbinowego. Jego funkcja jest redukowanie jonu Fe(IIl) do jonu Fe(Il) i
utrzymywanie go w tym stanie, co zapewnia funkcjonowanie dioksygenaz. Degradujac
kwas askorbinowy, jony Ni(II) i Co(II) hamuja funkcje 4-hydroksylaz prolinowych, a
tym samym degradacj¢ HIF-1a [69].

4.2.8. Modyfikacje redoks

Srodowisko redukcyjne komoérki wplywa na stabilizacje HIF-1a, jego zdolnosci do
wiazania sig¢ z DNA oraz jego fosforylacje. W warunkach tych nasila si¢ takze indukujace
HIF-1a dziatanie kobaltu [63]. Ekspresja bialek redukcyjnych, takich jak: tioredoksyna
(Trx-1) czy Ref-1 (ang. redox factor-1), przyczynia si¢ do redukcji aminokwasow
cysteinowych w obrgbie domeny TAD-C HIF-1a, co utatwia jej wiazanie z CBP i
SRC-1, skutkujac aktywacja obydwu domen TAD [12,93]. Transfekcja réznych linii
komorek nowotworowych (MCF-7, HT-29, WEHI7.2) genem dla Trx-1, spowodowata
wzrost ekspresji HIF-10 oraz jeszcze wyrazniejszy wzrost jego aktywnosci transkryp-
cyjnej, co potwierdza zwigkszenie jego zdolnosci transaktywacyjnej [88]. PX-12 i
pleurotyna, inhibitory Trx-1, obnizaja poziom ekspresji HIF-1a, jego zdolno$¢ trans-
aktywacyjna oraz ekspresj¢ VEGF w komorkach MCF-7 i HT-29, co potwierdza
znaczenie modyfikacji redoks w procesie aktywacji HIF-1a [89].

4.2.9. Inne regulatory

Jony Ca?" takze moduluja stabilno$¢ HIF-1a. BAPTA — chelator Ca?* zmniejsza
jego dostepnos¢ w komorce, co w warunkach normoksji stabilizuje HIF-1a przez hamo-
wanie funkcji PHD2. Efekt ten jest hamowany przez dodanie Ca?*, co wskazuje na jego
role w tym procesie. W przebiegu hipoksji komorkowy Ca?* gromadzi sie stopniowo w
jadrze, hipotetycznie hamujac dzialanie zaleznej od niego, a zlokalizowanej w cytozolu
PHD?2, czego skutkiem jest stabilizacja HIF-1a. Ponadto BAPTA zwigksza aktywno$¢
transkrypcyjna HIF-1, dziatajac na domeng TAD-C. Prawdopodobnie reguluje on
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aktywnos¢ FIH-1 w sposéb podobny do regulacji PHD2. W ten sposob moze by¢ on
traktowany jako ekwiwalent stanu hipoksji [6].

Ostatnie doniesienia wskazuja na istotna rolg sierocego receptora jadrowego Nur77
(ang. orphan nuclear receptor-77) w regulacji funkcji HIF-1a. Stabilizuje on HIF-
1o poprzez obnizenie ekspresji MDM?2 za pomoca swojej N-koncowej domeny trans-
aktywacyjnej. Co ciekawe, proces ten zalezy od fosforylacji p42/p44 MAPK przez
Nur77, a PD98059 (inhibitor MEK) hamuje fosforylacje¢ oraz akumulacj¢ HIF-1a.
Nur77 wzmaga aktywno$¢ transkrypcyjna HIF-1 nawet w stanie normoks;ji [92].

Kinaza biatkowa zalezna od DNA (DNA-PK), odpowiedzialna za naprawg ztaman
podwojnej nici DNA takze wydaje sie wptywac na ekspresj¢ HIF-1a najprawdopodobniej
poprzez fosforylacje i wynikajaca z niej stabilizacje HIF-1a [85].

5.SZLAKIPRZEKAZYWANIA SYGNAL.OW REGULUJACE HIF-1

Odpowiedz komoérkowa na dzialanie rozmaitych bodzcoéw zardéwno zewnatrz-, jak i
wewnatrzkomorkowych jest skomplikowanym procesem, na ktory sktada si¢ odbior
bodzca przez odpowiednie receptory, jego przetworzenie oraz przestanie informacji do
jadra komoérkowego, w celu wywotania odpowiedniej reakcji na dziatajacy bodziec.
Sygnaty docierajace do jadra komorkowego sa przewodzone gtownie poprzez szlaki
kinaz biatkowych, aktywujace odpowiednie czynniki transkrypcyjne, inicjujace
nastgpnie odpowiedz komorki na dziatajace bodzce. Bardzo istotnym zagadnieniem
jest wyjasnienie roli tych szlakéw w regulacji funkcji HIF-1, co umozliwi dalsze zrozu-
mienie wptywu niektorych czynnikéw na aktywnos¢ szlaku HIF-1.

5.1. Szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI13K)

PI3K katalizuje reakcje fosforylacji difosforanu do trifosforanu fosfatydyloinozytolu,
ktory nastepnie aktywuje kinazy biatkowe, katalizujace fosforylacjg biatek odpowie-
dzialnych za wyzwolenie reakcji komdrkowej, odpowiedniej do dziatajacego na komorke
bodzca. Gtéwnymi biatkami przewodzacymi sygnaty w tym szlaku sa dwie kinazy
biatkowe: PKB i PKC [10].

5.1.1. Kinaza biatkowa B (PKB)

PKB, takze znana jako Akt, zwigksza ekspresje¢ HIF-1a, lecz nie w wyniku
bezposredniej fosforylacji [98], ale poprzez zwigkszenie ekspresji HIF-1a na poziomie
posttranskrypcyjnym [38], modyfikujac funkcje biatek bezposrednio wiazacych si¢ z
ekspresja HIF-1a.

Akt moze fosforylowaé biatka, takie jak: mTOR (ang. mammalian target of
Rapamycin) [84,95], p70S6K (ang. ribosomal protein S6 kinase) czy HDM2 (ang. human
double minute-2) [80], zwigkszajace ekspresje HIF-1a, poprzez nasilenie jego translacji.

Akt poza zwigkszeniem ekspresji HIF-1a poprzez stymulacjg translacji jego mRNA
moze wptywaé rowniez na jego stabilizacje. Poprzez fosforylacje 3-kinazy syntazy
glikogenu (ang. glycogen synthase kinase-33-GSK33) hamuje jej destabilizujacy wptyw



718 K. KRSZYNA, T. STOKLOSA

na HIF-1a [62]. Akt zwigksza takze ekspresje biatek szoku cieplnego Hsp70 i Hsp90,
chroniacych HIF-1a przed degradacja niezalezna od pVHL [97].

5.1.2. Kinaza biatkowa C (PKC)

Pojawiaja si¢ coraz to nowe dowody przemawiajace za istotna rola PKC w regulacji
funkcji HIF-1a. Wydaje sig, ze jest ona enzymem petiacym centralng funkcje w indukcji
HIF-1a, w stymulowanych przez angiotensyng Il komoérkach migsni gtadkich $cian
naczyn — VSMC. Wykazano, ze zwigksza ona poziom ekspresji HIF-1d, najpierw
zwigkszajac ilo$¢ jego mRNA, a nastgpnie nasilajac jego translacje [65].

Dla jednej z form PKC —PKC¢, udowodniono, ze moze obniza¢ poziom FIH-1 mRNA
w liniach komoérkowych raka jasnokomoérkowego nerki (RCC). Mechanizm ten moze
tlumaczy¢ zdolno$¢ HIF-1a do wiazania CBP/p300 w warunkach tlenowych [20].

5.2. Szlak kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK)

Do tej pory odkryto trzy gtowne rodziny kinaz aktywowanych mitogenami (MAP):
klasyczna MAP (takze zwana ERK — extracellular signal regulated protein kinase),
oraz dwie rodziny kinaz aktywowanych przez stres (ang. stress activated protein
kinases): INK (ang. c-Jun N-terminal kinase) i p38 [94]. Rowniez i ten szlak odgrywa
istotna rolg w regulacji funkcji HIF-1a.

5.2.1. Kinaza biatkowa aktywowana sygnatami zewnatrzkomorkowymi (ERK)

Istnieja dwie koncepcje dotyczace aktywacji HIF-1a poprzez p42/44 (Erk). Nieza-
leznie od zaproponowanego mechanizmu, pobudzenie szlaku MEK 1/p42/p44 przyczynia
si¢ do aktywacji domen TAD w obrgbie HIF-1a i zwigkszenia jego aktywnosci
transkrypcyjnej [49]. Pierwsza teoria zaktada, ze MAPK przyczynia si¢ do fosforylacji
HIF-1a w warunkach, zar6wno normoksji jak i hipoksji, przez co zwigksza jego
aktywnos¢ transkrypcyjna [67,81]. Badania wykazaty, ze w komoérkach HMEC-1, ERK1
jest potrzebny do aktywacji transkrypcyjnej HIF-1a przez jego bezposrednia fosforylacje
podczas hipoksji [60]. Inna hipoteza mowi, ze MAPK nie fosforyluje HIF-1a, lecz
wplywa na zdolnos¢ transaktywacyjna CBP/p300 i na jego zdolno$¢ wiazania si¢ z
HIF-1a. Wedhug tego modelu eksperymentalnego, MAPK albo bezposrednio fosforyluje
CBP, albo modyfikuje inne biatka wchodzace w interakcjg z p300 [73].

5.2.2. Kinazy biatkowe aktywowane stresem (SAPK)

Szlak kinaz aktywowanych stresem odgrywa wazna rolg w regulacji ekspresji HIF-1a
1 VEGF w komorkach raka kolczystokomorkowego (ang. squamous cell carcinoma —
SCC) glowy i szyi. Hipoksja okazata sig¢ aktywowa¢ JNK1 i p38, a nadekspresja juz
jednego z nich jest wystarczajaca do indukcji HIF-1a i VEGF w komorkach SCC [78].

Czynnik transkrypcyjny c-JUN, regulowany przez JNK, wydaje si¢ wspolpracowac
z HIF-1a. Mutacje w obrgbie c-JUN, jak i inhibitory JNK, czgsciowo ostabiaty
aktywnos¢ transkrypcyjna HIF-1a. Co ciekawe, poziom ekspresji HIF-1a nie ulegt
zmianie, a c-JUN nie musi bezposrednio wiaza¢ si¢ z DNA w celu aktywacji HIF-1a
[3]. Ostatnie badania wskazuja takze na istotna rol¢ JNK w indukowanej przez hipoksje,
HIF-1-zaleznej transkrypcji MDR1(ang. multidrug resistance gene) [18].
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p38 moze bezposrednio fosforylowaé HIF-1a w obrgbie domeny ID i wzmagac¢ jego
aktywnos¢ transkrypcyjna [81]. p38 moze by¢ aktywowane poprzez powstajace w
mitochondrium wolne rodniki. Do ich tworzenia dochodzi np. podczas redukcji Cr(VI)
do Cr(V). Powstajace ROS przyczyniaja si¢ do stabilizacji HIF-1a, aktywujac p38 [24].

6. GENY DOCELOWE

Dotychcezas zidentyfikowano kilkadziesiat genéw regulowanych przez HIF-1, aich
liczba stale si¢ powigksza. HIF-1 jest odpowiedzialny za adaptacje komodrek do stanu
hipoksji, w zwiazku z czym geny uruchamiane przez HIF-1 odpowiedzialne bgda gtéwnie

TABELA 1. Niektore geny aktywowane przez HIF-1*

Proces adaptacyjny/kompensacyjny Produkt genu
1. Przywrocenie optymalnej dostawy | A. Angiogeneza VEGF
tlenu VEGFR-1
B. Napigcie $ciany naczyn iNOS
ET-1
Adrenomedullina
C. Erytropoeza EPO
D. Transport Zelaza Transferryna
Ceruloplazmina
2. Adaptacja do metabolizmu A. Enzymy glikolityczne Wszystkie enzymy cyklu
beztlenowego glikolitycznego
B. Transportery glukozy GLUT-1
GLUT-3
C. Regulacja pH CAIX
3. Przezycie komorek w stanie A. Czynniki wzrostu IGF-2
hipoksji TGF-a

B. Hamowanie apoptozy NPM

4. Inne A. Hamowanie roznicowania | ID2
B. Odpornos¢ na P-gp
chemioterapeutyki
C. Metabolizm macierzy MMP2
zewnatrzkomorkowej Katepsyna D

*HIF-1 jest czynnkiem transkrypcyjnym aktywowanym przez hipoksje, umozliwiajacym komorkom
dostosowanie si¢ do srodowiska zmniejszonej dostepnoscei tlenu. Przywraca on optymalng dostawe
tlenu, ulatwia komorkom adaptacje do stanu hipoksji, chroni je przed apoptoza, a takze pelni wiele
innych waznych funkcji
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za poprawe dostawy tlenu, przestawienie metabolizmu na proces beztlenowy oraz
hamowanie apoptozy komorek (tab. 1).

Do pierwszej grupy naleza substancje odpowiedzialne za tworzenie nowych naczyn
(VEGF, VEGFR-1), regulacje napigcia $ciany naczyn (iNOS, endotelina-1, adreno-
medullina) oraz za erytropoeze (EPO) i transport zelaza (transferryna, ceruloplazmina).

Druga grupeg stanowia enzymy glikolityczne, transportery glukozy (GLUT-1, GLUT-
3) oraz regulujaca pH komorki anhydraza weglanowa (CAIX).

W trzeciej kategorii mozna znalez¢ czynniki wzrostu (insulino-podobny czynnik
wzrostu — IGF-2, transformujacy czynnik wzrostu — TGF-), oraz biatka hamujace
apoptoze indukowana przez hipoksje (nukleofosmina — NPM).

Z punktu widzenia komorek nowotworowych waznymi substancjami indukowanymi
przez HIF-1 sa takze enzymy trawiace macierz zewnatrzkomorkowa, biatka hamujace
roznicowanie (ID2) oraz P-gp, odpowiedzialna za odpornos¢ na niektore chemioterapeutyki.

7. ROLA W PROGRESJI NOWOTWOROW

Hipoksja charakteryzuje guzy lite. Przyczyniaja si¢ do niej, migdzy innymi, zaburzenia
w liczbie, budowie i funkcji naczyn guza, duze odleglosci migdzy komorkami nowotwo-
rowymi a $wiatlem naczyn oraz indukowana przez proces nowotworowy lub wdrozong
chemoterapig niedokrwistos$¢ [87]. Te wszystkie czynniki przyczyniaja si¢ do pogorszenia
dostawy tlenu do komoérek nowotworowych, co skutkuje selekcja komorek opornych
na apoptozg, zdolnych do podzialow, modyfikujacych swoj metabolizm oraz stymu-
lujacych angiogenezg. Te wyselekcjonowane komorki, mnozac sig, poglebiaja stan
hipoksji, co zamyka i nakrgca btedne koto chorobowe (ryc. 4) [86]. Mechanizm induko-

AR

Mutacje, zmiana
ekspresji genéw

LICZBA
KOMOREK 4

Ll

. Selekcja komérek
najlepiej
przystosowanych

Hipoksja BLEDNE
Guza KOLO

Ekspansja
komorek
nowotworowych CZAS

RYCINA 4. Biedne koto chorobowe, napedzane przez hipoksjg. Nadmiernie mnozace sig komorki
nowotworowe znajduja si¢ w stanie hipoksji. Stymuluje ona powstawanie mutacji, ktore umozliwia
lepsze przystosowanie si¢ komodrek do trudnych warunkéw, w ktorych przebywaja. W efekcie duza
cz¢$¢ z nich ulega apoptozie lub nekrozie, a selekcji ulegaja tylko te, ktére ulegty mutacjom,
umozliwiajacym im przezycie. Rozrost tych komorek poglegbia stan hipoks;ji i stymuluje dalsze mutacje,
zmierzajac ku powstaniu klonéw doskonale przystosowanych do przetrwania w organizmie w stanie
hipoksji. Dynamik¢ wzrostu guza mozna przedstawi jako sinusoidg, stopniowo zmierzajaca ku gorze
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wanych przez hipoksj¢ mutacji dtugo pozostawat niewyjasniony. Ostatnie doniesienia
sugeruja, ze HIF-1a moze w istotny sposob przyczynia¢ si¢ do niestabilnosci genetycznej
komorek nowotworowych, poprzez hamowanie ekspresji kompleksu rozpoznajacego
btednie sparowane zasady — MutSa (MSH2-MSH6). Co ciekawe obecno$¢ p53 wydaje
si¢ by¢ konieczna w tym procesie, co pozwala przypuszczaé, ze HIF-1d przyczynia si¢
do powstania mutacji genomu we wczesnych etapach rozwoju nowotworu, gdyz
wigkszo$¢ ztosliwych nowotworow traci ekspresje dzikiego p53 [42].

Ekspresja HIF-1a odzwierciedla stan niedotlenienia komorki, a jego zwigkszona
ekspresje wykazano w przypadku wigkszosci nowotworow, ich przerzutow oraz
niektorych zmianach przednowotworowych [96]. Poza hipoksja, jego nadekspresja
zwiazana jest z nagromadzeniem si¢ mutacji genow supresorowych nowotworow, takich
jak: PTEN [98], pVHL [91] i p53 [75], oraz aktywacja onkogenéw m.in. Ras [14],
HER2/neu [48] i Src [39]. Stale aktywny szlak HIF-1 umozliwia komoérkom
nowotworowym lepsza i szybsza adaptacje do cigzkich warunkow, w ktorych sig
znajduja, a juz niewielka ilos¢ komorek wykazujacych nadekspresj¢ HIF-1a jest w
stanie przyspieszy¢ wzrost catego guza [31], co sprawia, ze jego nadekspresje wiaze
si¢ z niekorzystnym rokowaniem terapii przeciwnowotworowych [7,33] (ryc. 5).

HIF-1a w znacznym stopniu przyczynia si¢ do stymulacji angiogenezy nowo-
tworowej. Indukuje transkrypcjg genu dla VEGF, ktory jest najwazniejszym czynnikiem
regulujacym powstawanie nowych naczyn [22]. Ekspresja VEGF w komorkach
nowotworowych petni kluczowa role we wzroscie guza oraz utrzymaniu prawidtowe;j
funkcji naczyn krwionos$nych [27]. Innym czynnikiem angiogennym indukowanym przez
HIF-1a jest Cyr61 (ang. cysteine rich protein-61), ktorego ekspresj¢ zaobserwowano
w komorkach czerniaka. Ciekawym spostrzezeniem jest fakt, ze sama obecno$¢, a nie
wigzanie HIF-1 z DNA jest wystarczajaca do indukcji Cyr61, co wskazuje na to, ze
HIF-1 petni istotng funkcj¢ nie tylko na poziomie wigzania z HRE [45]. Stymulacja
angiogenezy wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka powstawania przerzutow, gdyz komorki
nowotworowe maja wigksza szanse¢ na przedostanie si¢ do uktadu krazenia [11].

Rola HIF-1a w progresji nowotworow nie ogranicza si¢ jedynie do stymulacji
angiogenezy [68]. Zapewnia on takze przystosowanie do funkcjonowania w warunkach
zmniejszonej dostgpnosci tlenu oraz ulatwia ich przezycie i rozprzestrzenianie.

Charakterystyczna cecha nowotwordw jest nasilona glikoliza, zjawisko znane jako efekt
Warburga. W celu adaptacji do metabolizmu beztlenowego, komérki nowotworowe, dzigki
aktywacji HIF-10, wykazuja zwigkszona ekspresje wszystkich enzyméw cyklu glikolitycznego
[4]. Dodatkowo HIF-1a pobudza ekspresje transporterow glukozy oraz CAIX, regulujacej
poziom pH komérki, zapewniajac optymalne dostosowanie do takiej zmiany w metabolizmie.

HIF-1a jest takze w stanie hamowac¢ indukowana przez hipoksj¢ $§mier¢ komorki.

W roznych nowotworach zaobserwowano korelacj¢ pomigdzy ekspresja HIF-1a a
spadkiem podatnosci na apoptozeg stymulowana hipoksja badz tez pozbawieniem
substancji odzywczych [2,17]. Okazato si¢, ze HIF-1a indukuje ekspresje NPM
hamujacego indukowana przez hipoksj¢ fosforylacje pS3 na Ser-15 [52].

Zwigksza on takze szybkos$¢ proliferacji komorek poprzez indukcje biatek ID (ang.
inhibitor of differentiation) odpowiedzialnych za hamowanie réznicowania komor-
kowego. Powoduje to ekspansj¢ komorek mniej zréznicowanych, o wyzszym potencjale
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mitotycznym [53], ktorych rozprzestrzenianie dodatkowo ulatwione jest przez
zwigkszenie ekspresji enzymow trawiacych macierz zewnatrzkomorkowa [44].

Nadekspresja HIF-1a czesto wiaze si¢ takze z opornoscia nowotwordw na niektore
rutynowo stosowane terapie, takie jak: radioterapia [1], terapia fotodynamiczna [43]
czy chemioterapia [19].

Pomimo wielu dowodow przemawiajacych za istotna funkcja, ktora petni HIF-1 w
biologii nowotworow, opublikowano takze przypadki paradoksalnie zwolnionego
rozwoju nowotworu w warunkach nadekspresji HIF-1a [74]. Niejasna jest takze do
konca jego rola w regulacji procesu apoptozy [26]. O ile dobrze poznano mechanizmy
regulujace HIF-1 w warunkach fizjologicznych, jego funkcjonowanie w warunkach
patologicznych (np. nowotworach) nadal pozostawia wiele niejasnosci. Niedawno
opublikowane badania wskazuja istnienie kompensacyjnych szlakow aktywacji angioge-
nezy, umozliwiajace wytworzenie naczyn guza, nawet w przypadku braku ekspresji
HIF-1a w jego komorkach. Istotna role w tych procesach przypisuje sig interleukinie-
8 (IL-8) —jednemu z gtownych czynnikow angiogennych (poza VEGF), wytwarzanych
przez niektdre nowotwory [61]. Pomimo pojawiajacych si¢ kontrowersji i sprzecznych
doniesien, dotyczacych roli HIF-1a w biologii nowotwordw, jest on bardzo atrakcyjnym
celem dla terapii przeciwnowotworowych [8], a lepsze zrozumienie jego funkcji w
fizjologii i patologii ma szansg pomoc w walce z nowotworami.
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