
                                                          707CZYNNIK INDUKOWANY PRZEZ HIPOKSJÊ-1

POSTÊPY BIOLOGII KOMÓRKI                TOM 32 2005  NR 4  (707�728)

CZYNNIK INDUKOWANY PRZEZ HIPOKSJÊ-1 (HIF-1):
BUDOWA, REGULACJA EKSPRESJI, FUNKCJA
ORAZ ROLA W PROGRESJI NOWOTWORÓW*

HYPOXIA INDUCIBLE FACTOR-1 (HIF-1): STRUCTURE, REGULATION
OF EXPRESSION, FUNCTION AND THE ROLE IN TUMOR PROGRESSION

Konrad KRSZYNA, Tomasz STOK£OSA

Zak³ad Immunologii Centrum Biostruktury Akademii Medycznej w Warszawie

Streszczenie: Jednym z g³ównych komponentów odpowiedzi komórki na brak tlenu jest czynnik trans-
krypcyjny o charakterze heterodimeru - HIF-1 (z ang. hypoxia inducible factor-1 = czynnik indukowany
przez hipoksjê). W normoksji HIF-1 jest konstytutywnie produkowany i degradowany przez uk³ad ubi-
kwityny i proteasomu, natomiast ulega stabilizacji i wykazuje aktywno�æ czynnika transkrypcyjnego w
warunkach hipoksji. Hipoksja jest typow¹ cech¹ rosn¹cego guza nowotworowego, a zwiêkszona aktyw-
no�æ HIF-1, obserwowana w wielu nowotworach, uwa¿ana jest za jeden najwa¿niejszych czynników
odpowiedzialnych za aktywacjê angiogenezy nowotworowej. Dlatego lepsze zrozumienie funkcji HIF-
1 mo¿e pomóc w stworzeniu nowych terapii przeciwnowotworowych.

S³owa kluczowe: HIF-1, hipoksja, nowotwór, 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. WSTÊP

Organizmy wielokomórkowe w toku ewolucji uzale¿ni³y siê od tlenu. Jako koñcowy
akceptor elektronów w ³añcuchu oddechowym, zapewnia on produkcjê odpowiedniej ilo�ci
ATP, umo¿liwiaj¹cej organizmowi prze¿ycie i dalszy rozwój. Stale trwaj¹cy proces ewolucji
doprowadza do selekcji tych osobników, którzy s¹ w stanie najlepiej dostosowaæ siê do
postêpuj¹cych zmian w �rodowisku, w którym przebywaj¹. Aby dana zmiana utrwali³a
siê na poziomie makroskopowym, musi jednak najpierw doj�æ do zmian w obrêbie komórek
tworz¹cych makroorganizm. Zaburzenia homeostazy ustroju wymuszaj¹ na komórkach
procesy kompensacyjne i adaptacyjne, mog¹ce doprowadziæ do jej przywrócenia do
warto�ci pocz¹tkowych, lub ustabilizowanie na nowym poziomie. Jednym z
najgro�niejszych stresów, jakim mog¹ podlegaæ komórki, jest zaburzenie dostawy tlenu,
powoduj¹ce stan hipoksji. Hipoksj¹ dla wiêkszo�ci komórek jest spadek stê¿enia O

2
 poni¿ej

2%, przy czym warto�ci 1�2% uwa¿a siê za stan umiarkowanej hipoksji, przy stê¿eniu
poni¿ej 0,2% mówimy o g³êbokiej hipoksji i anoksji. Komórki, aby przetrwaæ, musz¹
albo dostosowaæ siê do nowych warunków, przestawiaj¹c siê na metabolizm beztlenowy,
albo przywróciæ odpowiednie utlenowanie tkanek. Komórki nowotworowe s¹ szczególnie
nara¿one na hipoksjê ze wzglêdu na ich du¿¹ gêsto�æ i s³abe unaczynienie, co pogarsza
ich zaopatrzenie w tlen. Z tego powodu hipoksja sta³a siê cech¹ charakterystyczn¹ dla
wiêkszo�ci nowotworów. Warunki te doprowadzaj¹ do selekcji komórek, które uleg³y
mutacjom, umo¿liwiaj¹cym im prze¿ycie w tych trudnych warunkach. G³ównym
czynnikiem transkrypcyjnym, zaanga¿owanym w adaptacjê komórek do stanu hipoksji
jest HIF-1 (ang. hypoxia-inducible factor-1). Jego rola w biologii nowotworów sprawia,
¿e HIF-1 mo¿e okazaæ siê dobrym celem dla terapii przeciwnowotworowych.

2. ODKRYCIE HIF-1

HIF-1 zosta³ odkryty w 1992 roku przez Semenza i wsp. podczas badañ nad
wzmacniaczem po³o¿onym w kierunku 3� od genu dla erytropoetyny (EPO). W jego
obrêbie wyizolowana zosta³a sekwencja, dziêki której dochodzi do znacznego wzrostu
ekspresji genu dla erytropoetyny, w �rodowisku 1% O

2
. Z sekwencj¹ t¹ wi¹za³ siê

nowy czynnik transkrypcyjny, indukowany przez hipoksjê (nazwany HIF-1, hypoxia
inducible factor-1) [77]. Jego ekspresja wykazana zosta³a pó�niej w wielu ró¿nych
liniach komórkowych, co pomog³o Semenza i wsp. sformu³owaæ pogl¹d, postuluj¹cy
istnienie centralnego systemu reguluj¹cego odpowied� komórkow¹ w stanie hipoksji,
w któr¹ w du¿ej mierze zaanga¿owany jest HIF-1 [90].

3. BUDOWA

Prace nad wyizolowaniem oczyszczonej formy HIF-1 doprowadzi³y do scharak-
teryzowania  dwóch peptydów wchodz¹cych w jego sk³ad. Okaza³o siê, ¿e sk³ada siê
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on z dwóch podjednostek, HIF-1α (o masie 120 kDa) i HIF-1β (o masie 91, 93 lub 94
kDa), bezpo�rednio wi¹¿¹cych siê z DNA (ryc. 1). Analiza sekwencji nukleotydowej
cDNA HIF-1 wykaza³a, ¿e obydwie jego podjednostki nale¿¹ do rodziny czynników
transkrypcyjnych PAS (nazwa od trzech pierwszych cz³onków rodziny � Per, ARNT,
Sim), a podjednostka HIF-1β jest identyczna z bia³kiem ARNT (ang. aryl hydrocarbon
receptor nuclear translocator), odkrytym ju¿ wcze�niej. Maj¹ one domenê b (ang.
basic) odpowiedzialn¹ za wi¹zanie z DNA, domenê helisa-pêtla-helisa (ang. helix-
loop-helix � HLH) odpowiedzialn¹ za heterodimeryzacjê oraz domenê PAS (PAS-A i
PAS-B) wspóln¹ dla tej grupy czynników transkrypcyjnych. Domeny bHLH i PAS-A
s¹ wystarczaj¹ce do prawid³owej heterodimeryzacji, natomiast optymalne wi¹zanie z
DNA wymaga domeny PAS-B. Pó�niejsze badania wykaza³y obecno�æ dwóch domen
transaktywacyjnych, po³o¿onych w pobli¿u C koñca HIF-1α,TAD-C i TAD-N (ang.
transactivation domain), przedzielonych domen¹ inhibitorow¹ (ang. inhibitory domain
� ID) [3, 4]. Kluczow¹ rolê w regulacji stabilno�ci HIF-1α okaza³a siê odgrywaæ domena
ODD (ang. oxygen-dependent degradation domain), której ubikwitynacja w warunkach
tlenowych kieruje HIF-1α na drogê degradacji w proteasomie [32].

Dotychczas odkryto tak¿e inne formy HIF-α: HIF-2α i HIF-3α, które podobnie jak
HIF-1α ulegaj¹ heterodimeryzacji z HIF-1β  i wydaj¹ siê pe³niæ podobn¹ do niego
funkcjê. Nie ulegaj¹ one jednak tak powszechnej ekspresji jak HIF-1α, a ich obecno�æ
wykazuje specyfikê tkankow¹ [93].

4. MECHANIZM DZIA£ANIA I REGULACJA FUNKCJI HIF-1

Wzajemna interakcja HIF-1α i HIF-1β  jest niezbêdna do wi¹zania siê HIF-1 z
DNA, a co za tym idzie, do pe³nienia przez niego funkcji czynnika transkrypcyjnego.
HIF-1β (ARNT) jest bia³kiem konstytutywnie zlokalizowanym na terenie j¹dra
komórkowego, natomiast aktywno�æ HIF-1α podlega skomplikowanej regulacji, co
sprawia, ¿e jego aktywacja jest czêsto kojarzona z funkcjonowaniem czynnika
transkrypcyjnego HIF-1.

RYCINA 1. Budowa HIF-1α. HIF-1α zbudowany jest z 826 aminokwasów. W jego N-koñcowej czê�ci
znajduje siê domena bHLH (AA 17-71), oraz domena PAS (AA 85-298), sk³adaj¹ca siê z domeny PAS-
A (AA 85-158) i domeny PAS-B (AA 228-298). W C-koñcowej czê�ci znajduj¹ siê dwie domeny
transaktywacyjne: TAD-N (AA 531-576) i TAD-C (AA 786-826), przedzielone domen¹ ID. W �rodkowej
czê�ci po³o¿ona jest domena ODD (AA 401-603), zawieraj¹ca w sobie domenê TAD-N
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4.1. Etapy aktywacji HIF-1α

4.1.1.  Konstytutywna degradacja

W warunkach tlenowych HIF-1α nie ulega aktywacji, poniewa¿ dochodzi do hydroksylacji
dwóch kluczowych w jego regulacji aminokwasów (proliny P402 i P564), le¿¹cych w obrêbie
ODD, przez enzymy nale¿¹ce do grupy 4-hydroksylaz prolinowych [36, 55]. Wykryto cztery
takie enzymy istniej¹ce w komórkach ludzkich � HPHs (ang. HIF-1α prolyl hydroxylases),
zwane tak¿e PHDs (ang. prolyl hydroxylase domain-containing proteins)  [9, 64]. 4-
Hydroksylazy modyfikuj¹ce HIF-1α s¹ di-oksygenazami wymagaj¹cymi jako substratu tlenu
cz¹steczkowego, wi¹zanego przez Fe(II), le¿¹cy w ich centrum aktywnym, oraz 2-oksoglutaranu
[9]. Zmodyfikowana przez  hydroksylacjê jednostka HIF-1α jest rozpoznawana przez produkt
genu von Hippel-Lindau (pVHL), który jedn¹ ze swoich domen (domen¹ β) wi¹¿e siê z domen¹
TAD-N w obrêbie HIF-1α, drug¹ (ang. elongin C binding domain � CBD) z kompleksem
kuliny Cul-2, elonginy B i C, który katalizuje reakcjê ubikwitynacji domeny TAD-N, kieruj¹c
HIF-1α na drogê proteolizy w proteasomie [56,59,83].

4.1.2. Aktywacja

Aktywacja HIF-1 wymaga najpierw stabilizacji HIF-1α, poprzez zahamowanie jego
proteolizy. Poza stanem niedotlenienia do stabilizacji HIF-1α przyczyniaj¹ siê tak¿e
czynniki interferuj¹ce z funkcj¹ Fe(II), kluczowego dla prawid³owego funkcjonowania
di-oksygenaz. Nale¿y tu wspomnieæ o chlorku kobaltu, który konkuruje z Fe(II) o
centrum aktywne, oraz chelatorach ¿elaza, takich jak desferroksamina, obni¿aj¹cych
pulê dostêpnego Fe(II). Skuteczne zablokowanie 4-hydroksylaz prolinowych umo¿liwia
gromadzenie siê HIF-1α w cytoplazmie i jego dalsz¹ aktywacjê (ryc. 2) [93].

Mechanizm tlenowy jest g³ównym sposobem regulacji ilo�ci i aktywno�ci komórkowej
puli  HIF-1α, choæ wykryto tak¿e inne bia³ka mog¹ce siê przyczyniaæ do jego stabilizacji,
poprzez hamowanie ujemnych regulatorów HIF-1α. Wa¿nym czynnikiem stabilizuj¹cym
HIF-1α, zarówno w warunkach normoksji jak i hipoksji, jest bia³ko szoku cieplnego,
Hsp90 (ang. heat shock protein). Bia³ko to wi¹¿e siê z HIF-1α, a jego inhibitor �
geldanamycyna (GA) hamuje stabilizuj¹ce dzia³anie Hsp90 i kieruje HIF-1α na drogê
degradacji w proteasomie, niezale¿nej od pVHL [34]. Równie¿ bia³ko Jab1 (ang. Jun
activation domain-binding protein-1) przyczynia siê do stabilizacji HIF-1α, g³ównie
w stanie hipoksji, poprzez hamowanie jego interakcji z p53 [5].

Pewn¹ rolê w stabilizacji HIF-1α przypisuje siê tak¿e jego translokacji do j¹dra
komórkowego. W przypadku jej zahamowania, do degradacji HIF-1α dochodzi w
obecno�ci  pVHL nawet w warunkach hipoksji. Z drugiej jednak strony sama translokacja
nie chroni HIF-1α przed degradacj¹ w warunkach tlenowych [83].

 4.1.3. Modyfikacje posttranslacyjne

Ju¿ pocz¹tkowe badania nad HIF-1α wykaza³y du¿e znaczenie fosforylacji w
aktywacji jego funkcji. Modyfikacja ta jednak nie wp³ywa na stabilizacjê HIF-1α, lecz
przyczynia siê do zwiêkszenia aktywno�ci transkrypcyjnej HIF-1. Wykazano, ¿e do
fosforylacji HIF-1α dochodzi poprzez aktywacjê kinazy p42/p44, co czê�ciowo t³umaczy
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mechanizm stymuluj¹cego dzia³ania czynników aktywuj¹cych kaskadê kinaz aktywowanych
mitogenami (ang. mitogen-activated protein kinases � MAPK) na szlak HIF-1 [49, 90].

4.1.4. Translokacja do j¹dra komórkowego

HIF-1α jest czynnikiem transkrypcyjnym, dlatego do spe³nienia swojej funkcji musi
przedostaæ siê do j¹dra komórkowego. Podczas stanu niedotlenienia HIF-1α ulega
translokacji do j¹dra, gdzie dochodzi do aktywacji TAD-C, umo¿liwiaj¹c jej zwi¹zanie
siê z CBP/p300 (ang. CREB binding protein). Proces ten uwarunkowany jest istnieniem
motywu NLS (ang. nuclear localization signal) w czê�ci C-koñcowej HIF-1α [93]. W
przypadku indukowanej nadekspresji HIF-1α ulega on translokacji do j¹dra i pobudza
ekspresjê genów docelowych nawet w normoksji [30].

RYCINA 2. Mechanizm tlenowy regulacji HIF-1α. Gen HIF-1α podlega ci¹g³ej transkrypcji, a nastêpnie
translacji, co sprawia, ¿e bia³ko stale pojawia siê na terenie cytoplazmy. W warunkach tlenowych jest
ono hydroksylowane w obrêbie ODD przez 4-hydroksylazy prolinowe, co umo¿liwia jego wi¹zanie z
pVHL. pVHL umo¿liwia nastêpnie ubikwitynacjê HIF-1α przez kompleks Cul-2 oraz elonginy B i C,
co powoduje degradacjê HIF-1α w proteasomie. W warunkach beztlenowych hydroksylacja HIF-1α nie
jest mo¿liwa. Ulega on translokacji do j¹dra komórkowego, gdzie po dimeryzacji z HIF-1β, po³¹czeniu
siê z HBS i rekrutacji kofaktorów, takich jak: CBP/p300, SRC-1 czy TIF2, uruchamia transkrypcjê
genów docelowych
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4.1.5. Heterodimeryzacja

Interakcja HIF-1α  z HIF-1β na terenie j¹dra komórkowego, poza utworzeniem
HIF-1, dodatkowo stabilizuje HIF-1α  w  przypadku  braku  pVHL lub podczas
stanu  hipoksji. Kluczowym mechanizmem w tym  procesie jest kompetycja miêdzy
Hsp90 a domen¹ PAS HIF-1β o wi¹zanie z domen¹ HLH/PAS, wchodz¹c¹ w sk³ad
HIF-1α. Aktywowany kompleks HIF-1α/ HIF-1β  jest odporny na degradacjê stabili-
zuj¹c w ten sposób HIF-1α [35].

4.1.6. Wi¹zanie z DNA

HIF-1 rozpoznaje i wi¹¿e siê z sekwencj¹ HBS (ang. HIF-1 binding site), le¿¹c¹ w
obrêbie HRE (ang. hypoxia response element). W obrêbie HRE wykazano tak¿e
obecno�æ sekwencji HAS (ang HIF-1 ancillary sequence), oddzielonej od HBS przez 8
par zasad, bior¹cej udzia³ w zale¿nej od HIF-1 aktywacji genów [41]. Wi¹zanie HIF-1
z DNA okaza³o siê byæ regulowane przez metylacjê dinukleotydu CpG. W wiêkszo�ci
komórek HBS nie ulega metylacji, jednak w niektórych liniach metylacja CpG hamuje
wi¹zanie HIF-1 z HBS. Mo¿e byæ to mechanizm warunkuj¹cy specyfikê ekspresji genów
regulowanych przez HIF-1 w ró¿nych tkankach [90].

4.1.7. Przy³¹czanie kofaktorów transkrypcyjnych

Wa¿n¹ rolê w aktywacji genów regulowanych przez HIF-1 przypisuje siê kofaktorowi
transkrypcyjnemu CBP/p300, gdy¿ zaburzenia jego interakcji z HIF-1α przyczyniaj¹
siê do znacznego obni¿enia zdolno�ci transaktywacyjnej HIF-1α. Zale¿na od HIF-1
ekspresja genów wymaga utworzenia wielosk³adnikowego kompleksu pomiêdzy nim a
innymi czynnikami transkrypcyjnymi oraz kofaktorami. W promotorze genu dla
dehydrogenazy mleczanowej-A istniej¹ dwa miejsca wi¹¿¹ce HIF. Dodatkowo promotor
ten ma sekwencjê CRE (ang. cAMP response element), wi¹¿¹c¹ CREB-1/ATF-1 (ang.
cAMP response element binding protein-1/activating transcription factor-1). CBP/
p300 wi¹¿e siê zarówno z HIF-1, jak i z CREB-1. S³abe wi¹zanie mo¿e siê wytworzyæ
ju¿ pomiêdzy CBP/p300 a jednym z tych czynników, lecz wi¹zanie z wysokim
powinowactwem wymaga obecno�ci obydwu z nich [90]. HIF-1α wi¹¿e siê tak¿e z
innymi kofaktorami, takimi jak: SRC-1 (ang. steroid receptor coactivator-1) i TIF2 (ang.
transcription intermediary factor-2), co zwiêksza jego zdolno�æ transaktywacyjn¹ [12].

4.2. Mechanizmy reguluj¹ce dzia³anie HIF-1α
HIF-1α wymaga wieloetapowej aktywacji w celu osi¹gniêcia pe³nej zdolno�ci

transkrypcyjnej. Oprócz g³ównego mechanizmu tlenowego, reguluj¹cego ilo�æ i aktywno�æ
komórkowej puli HIF-1α, wiele innych regulatorów moduluje funkcjê HIF-1 na rozmaitych
poziomach jego aktywacji (ryc. 3).

4.2.1. Regulacja zale¿na od tlenu

Poza opisanym wcze�niej mechanizmem regulacji stabilno�ci HIF-1α przez
zale¿ne od tlenu hydroksylazy prolinowe, wykryto tak¿e inne mechanizmy
inaktywuj¹ce HIF-1α w warunkach normoksji.
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W warunkach tlenowych dochodzi do acetylacji lizyny 532, le¿¹cej w obrêbie domeny
ODD. Enzymem katalizuj¹cym tê reakcjê jest acetylotransferaza ARD1. Reakcja ta
umacnia wi¹zanie HIF-1α z pVHL, nasilaj¹c degradacjê HIF-1α w proteasomie. ARD1
acetyluje HIF-1α w warunkach normoksji, a efekt ten stopniowo ustêpuje podczas przej�cia
do stanu hipoksji, co wskazuje na regulacjê tego procesu przez  mechanizm tlenowy [37].

FIH-1 (ang. factor inhibiting HIF-1) zosta³ zidentyfikowany jako bia³ko hamuj¹ce
zdolno�æ transaktywacyjn¹ HIF-1α. Wi¹¿e siê on z domenami TAD-C oraz z fragmentem
ID (wchodz¹cymi w sk³ad HIF-1α), a tak¿e mo¿e wchodziæ w interakcjê z pVHL

RYCINA 3. Wieloetapowa regulacja HIF-1α. Oprócz podstawowego mechanizmu tlenowego, reguluj¹cego
funkcjê HIF-1α, znane jest wiele innych jego regulatorów. Istotn¹ rolê odgrywaj¹ geny supresorowe
nowotworów, takie jak: pVHL, p53, PTEN, hamuj¹ce nadmiern¹ aktywno�æ HIF-1α. Wiele substancji
(produkty onkogenów, cytokiny, tlenek azotu, wolne rodniki tlenowe) moduluje funkcjê HIF-1α przez
szlaki komórkowych kinaz bia³kowych, takich jak: PI3K czy MAPK. HIF-1α mo¿e tak¿e ulegaæ
modyfikacjom redoks, zwiêkszaj¹cym jego zdolno�æ do wi¹zania koaktywatorów transkrypcyjnych
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tworz¹c razem z HIF-1α i pVHL trójbia³kowy kompleks. Jego nadekspresja nawet w
warunkach tlenowych hamuje zdolno�æ transaktywacyjn¹ HIF-1α [54]. Badania nad
modyfikacjami kowalencyjnymi, którym podlega domena TAD-C, wykaza³y, ¿e w stanie
normoksji hydroksylowana jest Asn 803, le¿¹ca w jej obrêbie. Okaza³o siê, ¿e hydroksy-
lacja Asn 803 hamuje wi¹zanie p300/CBP z domen¹ TAD-C, a hipoksja i DMOG (di-
metylooksali glicyna), inhibitor kompetycyjny dioksygenaz, znosz¹ ten efekt [47].
Pó�niejsze badania wykaza³y, ¿e to w³a�nie odkryty wcze�niej FIH-1 jest dioksygenaz¹,
katalizuj¹c¹ hydroksylacjê Asn 803 [46].

4.2.2. Geny supresorowe nowotworów

Jedn¹ z najwa¿niejszych barier chroni¹cych nas przed nowotworami s¹ wewn¹trz-
komórkowe mechanizmy regulacyjne, w sk³ad których wchodz¹ bia³ka kodowane przez
geny supresorowe nowotworów, zwane potocznie antyonkogenami. Modelowym
przyk³adem jest p53, produkt genu TP53, bia³ko bêd¹ce kluczowym punktem w
odpowiedzi komórki na stres, indukowany np. przez uszkodzenia DNA czy hipoksjê i
determinuj¹cym los komórki [82]. Wykazano zale¿no�æ pomiêdzy ekspresj¹ HIF-1α a
p53 zwi¹zan¹ zarówno z Mdm2 (ang. mouse double minute-2), jak i z p300 [15, 76].
Sanchez-Puig i wspó³pracownicy wykazali niedawno udzia³ domeny ODD HIF-1α w
bezpo�rednim wi¹zaniu p53 [70]. Nie jest w pe³ni jasne, jakie s¹ skutki biologiczne tej
interakcji. Stabilizacja p53 nastêpuje w warunkach g³êbokiej hipoksji (poni¿ej 1% O

2
)

oraz anoksji w odró¿nieniu od HIF-1α, którego ekspresja wzrasta równie¿ w warunkach
³agodnej hipoksji. Wydaje siê, ¿e w stanie przed³u¿aj¹cej siê hipoksji dochodzi do
konkurencji pomiêdzy p53 a HIF-1α o wi¹zanie z p300. Wi¹¿¹c siê z p300 p53 mo¿e
os³abiaæ transdukcjê sygna³u przez HIF-1α. Dalsze badania nad biologicznym znacze-
niem interakcji pomiêdzy p53 a HIF-1α mog¹ mieæ kluczowe znaczenie w terapii
nowotworów [21].

Jak wspomniano wcze�niej, pVHL reguluje poziom HIF-1α, kieruj¹c go w warunkach
normoksji na drogê ubikwityno-zale¿nej degradacji w proteasomie. Komórki niemaj¹ce
pVHL wykazuj¹ konstytutywn¹ ekspresjê HIF-1α, natomiast przywrócenie jego
ekspresji hamuje akumulacjê HIF-1α w warunkach tlenowych [56,83].

PTEN (ang. phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten) jest
wa¿nym inhibitorem szlaku PI3K (patrz dalej). Badania na linii komórkowej U973
wykaza³y, ¿e jego utrata wzmaga ekspresjê genów regulowanych przez HIF-1α, a
ekspresja hamuje stabilizuj¹ce dzia³anie hipoksji na HIF-1α w komórkach glejaka [98].

4.2.3. Onkogeny

W wielu komórkach nowotworowych dochodzi do aktywacji onkogenów odpowie-
dzialnych za ekspresjê bia³ek zaburzaj¹cych fizjologiczn¹ regulacjê procesów komór-
kowych. Modelowym przyk³adem jest aktywacja onkogennej kinazy tyrozynowej BCR/
ABL, której konstytutywna aktywno�æ charakterystyczna jest dla wiêkszo�ci przypad-
ków przewlek³ej bia³aczki szpikowej. Udowodniono, ¿e BCR/ABL przyczynia siê do
zwiêkszonej aktywno�ci HIF-1 poprzez stymuluj¹cy wp³yw na kaskadê kinazy 3-
fasfatydyloinozytolu (ang. phosphoinositide 3-kinase � PI3K), która jest dodatnim
regulatorem szlaku HIF-1 [57]. Podobny efekt na PI3K, a tym samym na HIF-1, wywiera
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tak¿e ulegaj¹cy nadekspresji  w raku sutka onkogen  HER2/neu [48]. Inne onkogeny
(c-Src, H-Ras) mog¹ dodatkowo pobudzaæ szlak kinaz MAPK, kolejnych aktywatorów
HIF-1[14,39]. Poza aktywacj¹ komórkowych szlaków przekazywania sygna³ów
wykazano tak¿e hamuj¹cy wp³yw niektórych onkogenów na hydroksylacjê HIF-1α, co
przek³ada siê na jego stabilizacjê [13].

4.2.4. Czynniki wzrostu i inne cytokiny

Czynniki wzrostu s¹ odpowiedzialne za parakrynne i autokrynne przekazywanie
sygna³ów miêdzy komórkami. Wi¹¿¹c siê z receptorem powierzchniowym komórki,
uruchamiaj¹ kaskadê kinaz, moduluj¹cych funkcjê HIF-1α. Cytokiny mog¹ pobudzaæ
szlak PI3K [84, 95, 98] lub szlak kinaz MAPK [79]. Zidentyfikowano wiele czynników
wzrostu reguluj¹cych HIF-1α zarówno w czasie normoksji, jak i hipoksji m.in. EGF
[95], IGF-1 [98], insulina [84], bFGF [79].

4.2.5. Wolne rodniki tlenowe

Istniej¹ sprzeczne doniesienia dotycz¹ce produkcji wolnych rodników w komórkach
poddanych hipoksji [93]. O ile kwestia produkcji reaktywnych form tlenu (ang reactive
oxygen species � ROS) w tych warunkach pozostaje niewyja�niona, wykazano ich rolê
w regulacji aktywno�ci szlaków przekazywania sygna³ów komórkowych oraz zwi¹zany
z ni¹ mechanizm modulacji funkcji szlaku HIF-1.

Z wolnych rodników aktywuj¹cych szlak HIF-1, najwa¿niejsz¹ rolê pe³ni nadtlenek
wodoru. Zwiêkszona produkcja H

2
O

2
 w komórce wzmaga aktywno�æ transkrypcyjn¹

genów regulowanych przez  sekwencjê HRE [28], poprzez utlenienie cysteiny le¿¹cej
w centrum aktywnym PTEN, powoduj¹c jego odwracaln¹ inaktywacjê [50]. Do
wytworzenia H

2
O

2
 dochodzi poprzez aktywacjê oksydazy NADPH, która utlenia O

2

do anionu ponadtlenkowego O
2

�, przekszta³canego nastêpnie przez dysmutazê
ponadtlenkow¹ (ang. superoxide dysmutase � SOD) do H

2
O

2
. Badania przeprowadzone

na komórkach miê�ni g³adkich �cian naczyñ, stymulowanych przez trombinê i AngII,
wykaza³y znacz¹c¹ rolê szlaku PI3K i kinazy p38, w indukowanej przez H

2
O

2
 ekspresji

i stabilizacji HIF-1α [25,65]. Podobny wp³yw wywieraj¹ na HIF-1α tak¿e wolne
rodniki powstaj¹ce podczas redukcji wanadu V(V) i chromu Cr(VI) [23, 24]. Równie¿
ROS wytwarzane przez bakterie Helicobacter pylori przyczyniaj¹ siê do stabilizacji
HIF-1α, nawet w warunkach normoksji, co mo¿e t³umaczyæ kancerogenny wp³yw
tego drobnoustroju na komórki b³ony �luzowej ¿o³¹dka [66].

4.2.6. Tlenek azotu

Poziom komórkowy tlenku azotu w z³o¿ony sposób wp³ywa na ekspresjê HIF-1α.
Akumulacja HIF-1α, indukowana przez donory tlenku azotu (NO) lub ekspresjê
indukowanej syntazy tlenku azotu (ang. inducible nitric oxide synthase � iNOS), jest
zale¿na od czasu i stê¿enia tlenku azotu. Mniejsze stê¿enia NO (100 µM) okazuj¹ siê
szybciej indukowaæ ekspresjê HIF-1α [71]. Tlenek azotu mo¿e funkcjonowaæ jako
przeka�nik sygna³ów w cytoplazmie, aktywuj¹c szlaki komórkowych kinaz bia³kowych,
które nastêpnie zwiêkszaj¹ aktywno�æ HIF-1α [40,72]. Wykazano tak¿e jego inaktywu-
j¹cy wp³yw na HPHs, prawdopodobnie w mechanizmie kompetycji NO o miejsce
katalityczne tej grupy enzymów [58].
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W stanie hipoksji NO wydaje siê pe³niæ skrajnie odmienn¹ funkcjê. Jako inhibitor
kompleksu IV ³añcucha oddechowego hamuje zu¿ycie tlenu w  mitochondrium. Powoduje
to udostêpnienie tlenu dla innych enzymów, w tym 4-hydroksylaz prolinowych, które
�nie zauwa¿aj¹ hipoksji�, a tym samym kieruj¹ HIF-1α na drogê degradacji [29].

4.2.7. Jony metali ciê¿kich

Zwi¹zek miêdzy jonami metali ciê¿kich a HIF-1 zosta³ odkryty ju¿ na samym pocz¹tku
badañ nad HIF-1, lecz mechanizm, w jakim dzia³aj¹ one na ten czynnik transkrypcyjny,
d³ugo pozostawa³ niewyja�niony. Prze³omem by³o odkrycie 4-hydroksylaz modyfi-
kuj¹cych HIF-1α, bêd¹cych d³ugo poszukiwanymi detektorami poziomu tlenu w
komórce. Przyjê³a siê wówczas proponowana ju¿ wcze�niej teoria, zak³adaj¹ca
kompetycjê Co(II) z Fe(II) o centrum aktywne 4-hydroksylaz prolinowych [9]. Pó�niej
wykazano stymulacjê przez jony Ni(II) szlaku PI3K/Akt w komórkach C141 oraz
wynikaj¹c¹ z  niej HIF-zale¿n¹ ekspresjê NDRG1 (ang. N-myc downstream-regulated
gene), co pokaza³o inne mo¿liwe mechanizmy regulacji funkcji HIF-1α przez jony
metali ciê¿kich [51]. Ostatnie doniesienia proponuj¹ nowy pogl¹d na rolê Ni(II) i Co(II)
w indukcji HIF-1α. Okaza³o siê, ¿e jony te drastycznie obni¿aj¹ komórkowy poziom
kwasu askorbinowego. Jego funkcj¹ jest redukowanie jonu Fe(III) do jonu Fe(II) i
utrzymywanie go w tym stanie, co zapewnia funkcjonowanie dioksygenaz. Degraduj¹c
kwas askorbinowy, jony Ni(II) i Co(II) hamuj¹ funkcjê 4-hydroksylaz prolinowych, a
tym samym degradacjê HIF-1α [69].

4.2.8. Modyfikacje redoks

�rodowisko redukcyjne komórki wp³ywa na stabilizacjê HIF-1α, jego zdolno�ci do
wi¹zania siê z DNA oraz jego fosforylacjê. W warunkach tych nasila siê tak¿e indukuj¹ce
HIF-1α dzia³anie kobaltu [63]. Ekspresja bia³ek redukcyjnych, takich jak: tioredoksyna
(Trx-1) czy Ref-1 (ang. redox factor-1), przyczynia siê do redukcji aminokwasów
cysteinowych w obrêbie domeny TAD-C HIF-1α, co u³atwia jej wi¹zanie z CBP i
SRC-1, skutkuj¹c aktywacj¹ obydwu domen TAD [12,93]. Transfekcja ró¿nych linii
komórek nowotworowych (MCF-7, HT-29, WEHI7.2) genem dla Trx-1, spowodowa³a
wzrost ekspresji HIF-1α oraz jeszcze wyra�niejszy wzrost jego aktywno�ci transkryp-
cyjnej, co potwierdza zwiêkszenie jego zdolno�ci transaktywacyjnej [88]. PX-12 i
pleurotyna, inhibitory Trx-1, obni¿aj¹ poziom ekspresji HIF-1α, jego zdolno�æ trans-
aktywacyjn¹ oraz ekspresjê VEGF w komórkach MCF-7 i HT-29, co potwierdza
znaczenie modyfikacji redoks w procesie aktywacji HIF-1α [89].

4.2.9. Inne regulatory

Jony Ca2+ tak¿e moduluj¹ stabilno�æ HIF-1α. BAPTA � chelator Ca2+ zmniejsza
jego dostêpno�æ w komórce, co w warunkach normoksji stabilizuje HIF-1α przez hamo-
wanie funkcji PHD2. Efekt ten jest hamowany przez dodanie Ca2+, co wskazuje na jego
rolê w tym procesie. W przebiegu hipoksji komórkowy Ca2+ gromadzi siê stopniowo w
j¹drze, hipotetycznie hamuj¹c dzia³anie zale¿nej od niego, a zlokalizowanej w cytozolu
PHD2, czego skutkiem jest stabilizacja HIF-1α. Ponadto BAPTA zwiêksza aktywno�æ
transkrypcyjn¹ HIF-1, dzia³aj¹c na domenê TAD-C. Prawdopodobnie reguluje on
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aktywno�æ FIH-1 w sposób podobny do regulacji PHD2. W ten sposób mo¿e byæ on
traktowany jako ekwiwalent stanu hipoksji [6].

Ostatnie doniesienia wskazuj¹ na istotn¹ rolê sierocego receptora j¹drowego Nur77
(ang. orphan nuclear receptor-77) w regulacji funkcji HIF-1α. Stabilizuje on HIF-
1α poprzez obni¿enie ekspresji MDM2 za pomoc¹ swojej N-koñcowej domeny trans-
aktywacyjnej. Co ciekawe, proces ten zale¿y od fosforylacji p42/p44 MAPK przez
Nur77, a PD98059 (inhibitor MEK) hamuje fosforylacjê oraz akumulacjê HIF-1α.
Nur77 wzmaga aktywno�æ transkrypcyjn¹ HIF-1 nawet w stanie normoksji [92].

Kinaza bia³kowa zale¿na od DNA (DNA-PK), odpowiedzialna za naprawê z³amañ
podwójnej nici DNA tak¿e wydaje siê wp³ywaæ na ekspresjê HIF-1α najprawdopodobniej
poprzez fosforylacjê i wynikaj¹c¹ z niej stabilizacjê HIF-1α [85].

5. SZLAKI PRZEKAZYWANIA SYGNA£ÓW REGULUJ¥CE HIF-1

Odpowied� komórkowa na dzia³anie rozmaitych bod�ców zarówno zewn¹trz-, jak i
wewn¹trzkomórkowych jest skomplikowanym procesem, na który sk³ada siê odbiór
bod�ca przez odpowiednie receptory, jego przetworzenie oraz przes³anie informacji do
j¹dra komórkowego, w celu wywo³ania odpowiedniej reakcji na dzia³aj¹cy bodziec.
Sygna³y docieraj¹ce do j¹dra komórkowego s¹ przewodzone g³ównie poprzez szlaki
kinaz  bia³kowych, aktywuj¹ce odpowiednie czynniki  transkrypcyjne, inicjuj¹ce
nastêpnie odpowied� komórki na dzia³aj¹ce bod�ce. Bardzo istotnym zagadnieniem
jest wyja�nienie roli tych szlaków w regulacji funkcji HIF-1, co umo¿liwi dalsze zrozu-
mienie wp³ywu niektórych czynników na aktywno�æ szlaku HIF-1.

5.1. Szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K)

PI3K katalizuje reakcjê fosforylacji difosforanu do trifosforanu fosfatydyloinozytolu,
który nastêpnie aktywuje kinazy bia³kowe, katalizuj¹ce fosforylacjê bia³ek odpowie-
dzialnych za wyzwolenie reakcji komórkowej, odpowiedniej do dzia³aj¹cego na komórkê
bod�ca. G³ównymi bia³kami przewodz¹cymi sygna³y w tym szlaku s¹ dwie kinazy
bia³kowe: PKB i PKC [10].

5.1.1. Kinaza bia³kowa B (PKB)

PKB, tak¿e znana jako Akt, zwiêksza ekspresjê HIF-1α, lecz  nie w wyniku
bezpo�redniej fosforylacji [98], ale poprzez zwiêkszenie ekspresji HIF-1α na poziomie
posttranskrypcyjnym [38], modyfikuj¹c funkcje bia³ek bezpo�rednio wi¹¿¹cych siê z
ekspresj¹ HIF-1α.

Akt  mo¿e fosforylowaæ bia³ka, takie jak: mTOR (ang. mammalian target of
Rapamycin) [84,95], p70S6K (ang. ribosomal protein S6 kinase) czy HDM2 (ang. human
double minute-2) [80], zwiêkszaj¹ce ekspresjê HIF-1α, poprzez nasilenie jego translacji.

Akt poza zwiêkszeniem ekspresji HIF-1α poprzez stymulacjê translacji jego mRNA
mo¿e wp³ywaæ równie¿ na jego stabilizacjê. Poprzez fosforylacjê 3-kinazy syntazy
glikogenu (ang. glycogen synthase kinase-3β-GSK3β) hamuje jej destabilizuj¹cy wp³yw
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na HIF-1α [62]. Akt zwiêksza tak¿e ekspresjê bia³ek szoku cieplnego Hsp70 i Hsp90,
chroni¹cych HIF-1α przed degradacj¹ niezale¿n¹ od pVHL [97].

5.1.2. Kinaza bia³kowa C (PKC)

Pojawiaj¹ siê coraz to nowe dowody przemawiaj¹ce za istotn¹ rol¹ PKC w regulacji
funkcji HIF-1α. Wydaje siê, ¿e jest ona enzymem pe³ni¹cym centraln¹ funkcjê w indukcji
HIF-1α, w stymulowanych przez angiotensynê II komórkach miê�ni g³adkich �cian
naczyñ � VSMC. Wykazano, ¿e zwiêksza ona poziom ekspresji HIF-1α, najpierw
zwiêkszaj¹c ilo�æ jego mRNA, a nastêpnie nasilaj¹c jego translacjê [65].

Dla jednej z form PKC  � PKCξ, udowodniono, ¿e mo¿e obni¿aæ poziom FIH-1 mRNA
w liniach komórkowych raka jasnokomórkowego nerki (RCC). Mechanizm ten mo¿e
t³umaczyæ zdolno�æ HIF-1α do wi¹zania CBP/p300 w warunkach tlenowych [20].

5.2. Szlak kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK)

 Do tej pory odkryto trzy g³ówne rodziny kinaz aktywowanych mitogenami (MAP):
klasyczn¹ MAP (tak¿e zwan¹ ERK � extracellular signal regulated protein kinase),
oraz dwie rodziny kinaz aktywowanych przez stres (ang. stress activated protein
kinases): JNK (ang. c-Jun N-terminal kinase) i p38 [94]. Równie¿ i ten szlak odgrywa
istotn¹ rolê w regulacji funkcji HIF-1α.

5.2.1. Kinaza bia³kowa aktywowana sygna³ami zewn¹trzkomórkowymi (ERK)

Istniej¹ dwie koncepcjê dotycz¹ce aktywacji HIF-1α poprzez p42/44 (Erk). Nieza-
le¿nie od zaproponowanego mechanizmu, pobudzenie szlaku MEK1/p42/p44 przyczynia
siê do aktywacji domen TAD w obrêbie HIF-1α i zwiêkszenia jego aktywno�ci
transkrypcyjnej [49]. Pierwsza teoria zak³ada, ¿e MAPK przyczynia siê do fosforylacji
HIF-1α w warunkach, zarówno normoksji jak i hipoksji, przez co zwiêksza jego
aktywno�æ transkrypcyjn¹ [67,81]. Badania wykaza³y, ¿e w komórkach HMEC-1, ERK1
jest potrzebny do aktywacji transkrypcyjnej HIF-1α przez jego bezpo�redni¹ fosforylacjê
podczas hipoksji [60]. Inna hipoteza mówi, ¿e MAPK nie fosforyluje HIF-1α, lecz
wp³ywa na zdolno�æ transaktywacyjn¹ CBP/p300 i na jego zdolno�æ wi¹zania siê z
HIF-1α. Wed³ug tego modelu eksperymentalnego, MAPK albo bezpo�rednio fosforyluje
CBP, albo modyfikuje inne bia³ka wchodz¹ce w interakcjê z p300 [73].

5.2.2. Kinazy bia³kowe aktywowane stresem (SAPK)

Szlak kinaz aktywowanych stresem odgrywa wa¿n¹ rolê w regulacji ekspresji HIF-1α
i VEGF w komórkach raka kolczystokomórkowego (ang. squamous cell carcinoma �
SCC) g³owy i szyi. Hipoksja okaza³a siê aktywowaæ JNK1 i p38, a nadekspresja ju¿
jednego z nich jest wystarczaj¹ca do indukcji HIF-1α i VEGF w komórkach SCC [78].

Czynnik transkrypcyjny c-JUN, regulowany przez JNK, wydaje siê wspó³pracowaæ
z HIF-1α. Mutacje w obrêbie c-JUN, jak i inhibitory JNK, czê�ciowo os³abia³y
aktywno�æ transkrypcyjn¹ HIF-1α. Co ciekawe, poziom ekspresji HIF-1α nie uleg³
zmianie, a c-JUN nie musi bezpo�rednio wi¹zaæ siê z DNA w celu aktywacji HIF-1α
[3]. Ostatnie badania wskazuj¹ tak¿e na istotn¹ rolê JNK w indukowanej przez hipoksjê,
HIF-1-zale¿nej transkrypcji MDR1(ang. multidrug resistance gene) [18].
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p38 mo¿e bezpo�rednio fosforylowaæ HIF-1α w obrêbie domeny ID i wzmagaæ jego
aktywno�æ transkrypcyjn¹ [81]. p38 mo¿e byæ aktywowane poprzez powstaj¹ce w
mitochondrium wolne rodniki. Do ich tworzenia dochodzi np. podczas redukcji Cr(VI)
do Cr(V). Powstaj¹ce ROS przyczyniaj¹ siê do stabilizacji HIF-1α, aktywuj¹c p38 [24].

6. GENY DOCELOWE

Dotychczas zidentyfikowano kilkadziesi¹t genów regulowanych przez HIF-1, a ich
liczba stale siê powiêksza. HIF-1 jest odpowiedzialny za adaptacjê komórek do stanu
hipoksji, w zwi¹zku z czym geny uruchamiane przez HIF-1 odpowiedzialne bêd¹ g³ównie
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za poprawê dostawy tlenu, przestawienie metabolizmu na proces beztlenowy oraz
hamowanie apoptozy komórek (tab. 1).

Do pierwszej grupy nale¿¹ substancjê odpowiedzialne za tworzenie nowych naczyñ
(VEGF, VEGFR-1), regulacjê napiêcia �ciany naczyñ (iNOS, endotelina-1, adreno-
medullina) oraz za erytropoezê (EPO) i transport ¿elaza (transferryna, ceruloplazmina).

Drug¹ grupê stanowi¹ enzymy glikolityczne, transportery glukozy (GLUT-1, GLUT-
3) oraz reguluj¹ca pH komórki anhydraza wêglanowa (CAIX).

W trzeciej kategorii mo¿na znale�æ czynniki wzrostu (insulino-podobny czynnik
wzrostu � IGF-2, transformuj¹cy czynnik wzrostu � TGF-α), oraz bia³ka hamuj¹ce
apoptozê indukowan¹ przez hipoksjê (nukleofosmina � NPM).

Z punktu widzenia komórek nowotworowych wa¿nymi substancjami indukowanymi
przez HIF-1 s¹ tak¿e enzymy trawi¹ce macierz zewn¹trzkomórkow¹, bia³ka hamuj¹ce
ró¿nicowanie (ID2) oraz P-gp, odpowiedzialna za odporno�æ na niektóre chemioterapeutyki.

7. ROLA W PROGRESJI NOWOTWORÓW

Hipoksja charakteryzuje guzy lite. Przyczyniaj¹ siê do niej, miêdzy innymi, zaburzenia
w liczbie, budowie i funkcji naczyñ guza, du¿e odleg³o�ci miêdzy komórkami nowotwo-
rowymi a �wiat³em naczyñ oraz indukowana przez proces nowotworowy lub wdro¿on¹
chemoterapiê niedokrwisto�æ [87]. Te wszystkie czynniki przyczyniaj¹ siê do pogorszenia
dostawy tlenu do komórek nowotworowych, co skutkuje selekcj¹ komórek opornych
na apoptozê, zdolnych do podzia³ów, modyfikuj¹cych swój metabolizm oraz stymu-
luj¹cych angiogenezê. Te wyselekcjonowane komórki, mno¿¹c siê, pog³êbiaj¹ stan
hipoksji, co zamyka i nakrêca b³êdne ko³o chorobowe (ryc. 4) [86]. Mechanizm induko-

RYCINA 4. B³êdne ko³o chorobowe, napêdzane przez hipoksjê. Nadmiernie mno¿¹ce siê komórki
nowotworowe znajduj¹ siê w stanie hipoksji. Stymuluje ona powstawanie mutacji, które umo¿liwi¹
lepsze przystosowanie siê komórek do trudnych warunków, w których przebywaj¹. W efekcie du¿a
czê�æ z nich ulega apoptozie lub nekrozie, a selekcji ulegaj¹ tylko te, które uleg³y mutacjom,
umo¿liwiaj¹cym im prze¿ycie. Rozrost tych komórek pog³êbia stan hipoksji i stymuluje dalsze mutacje,
zmierzaj¹c ku powstaniu klonów doskonale przystosowanych do przetrwania w organizmie w stanie
hipoksji. Dynamikê wzrostu guza mo¿na przedstawi jako sinusoidê, stopniowo zmierzaj¹c¹ ku górze
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wanych przez hipoksjê mutacji d³ugo pozostawa³ niewyja�niony. Ostatnie doniesienia
sugeruj¹, ¿e HIF-1α mo¿e w istotny sposób przyczyniaæ siê do niestabilno�ci genetycznej
komórek nowotworowych, poprzez hamowanie ekspresji kompleksu rozpoznaj¹cego
b³êdnie sparowane zasady � MutSα (MSH2-MSH6). Co ciekawe obecno�æ p53 wydaje
siê byæ konieczna w tym procesie, co pozwala przypuszczaæ, ¿e HIF-1α przyczynia siê
do powstania mutacji genomu we wczesnych etapach rozwoju nowotworu, gdy¿
wiêkszo�æ z³o�liwych nowotworów traci ekspresjê dzikiego p53 [42].

 Ekspresja HIF-1α odzwierciedla stan niedotlenienia komórki, a jego zwiêkszon¹
ekspresjê wykazano w przypadku wiêkszo�ci nowotworów, ich przerzutów oraz
niektórych zmianach przednowotworowych [96]. Poza hipoksj¹, jego nadekspresja
zwi¹zana jest z nagromadzeniem siê mutacji genów supresorowych nowotworów, takich
jak: PTEN [98], pVHL [91] i p53 [75], oraz aktywacj¹ onkogenów m.in. Ras [14],
HER2/neu [48] i Src [39]. Stale aktywny szlak HIF-1 umo¿liwia komórkom
nowotworowym lepsz¹ i szybsz¹ adaptacjê do ciê¿kich warunków, w których siê
znajduj¹, a ju¿ niewielka ilo�æ komórek wykazuj¹cych nadekspresjê HIF-1α jest w
stanie przyspieszyæ wzrost ca³ego guza [31], co sprawia, ¿e jego nadekspresjê wi¹¿e
siê z niekorzystnym rokowaniem terapii przeciwnowotworowych [7,33] (ryc. 5).

 HIF-1α w znacznym stopniu przyczynia siê do stymulacji angiogenezy nowo-
tworowej. Indukuje transkrypcjê genu dla VEGF, który jest najwa¿niejszym czynnikiem
reguluj¹cym powstawanie nowych naczyñ [22]. Ekspresja VEGF w komórkach
nowotworowych pe³ni kluczow¹ rolê we wzro�cie guza oraz utrzymaniu prawid³owej
funkcji naczyñ krwiono�nych [27]. Innym czynnikiem angiogennym indukowanym przez
HIF-1α jest Cyr61 (ang. cysteine rich protein-61), którego ekspresjê zaobserwowano
w komórkach czerniaka. Ciekawym spostrze¿eniem jest fakt, ¿e sama obecno�æ, a nie
wi¹zanie HIF-1 z DNA jest wystarczaj¹ca do indukcji Cyr61, co wskazuje na to, ¿e
HIF-1 pe³ni istotn¹ funkcjê nie tylko na poziomie wi¹zania z HRE [45]. Stymulacja
angiogenezy wi¹¿e siê ze zwiêkszeniem ryzyka powstawania przerzutów, gdy¿ komórki
nowotworowe maj¹ wiêksz¹ szansê na przedostanie siê do uk³adu kr¹¿enia [11].

Rola HIF-1α w progresji nowotworów nie ogranicza siê jedynie do stymulacji
angiogenezy [68]. Zapewnia on  tak¿e przystosowanie do funkcjonowania w warunkach
zmniejszonej dostêpno�ci tlenu oraz u³atwia ich prze¿ycie i rozprzestrzenianie.

Charakterystyczn¹ cech¹ nowotworów jest nasilona glikoliza, zjawisko znane jako efekt
Warburga. W celu adaptacji do metabolizmu beztlenowego, komórki nowotworowe, dziêki
aktywacji HIF-1α, wykazuj¹ zwiêkszon¹ ekspresjê wszystkich enzymów cyklu glikolitycznego
[4]. Dodatkowo HIF-1α  pobudza ekspresjê transporterów glukozy oraz CAIX, reguluj¹cej
poziom pH komórki, zapewniaj¹c optymalne dostosowanie do takiej zmiany w metabolizmie.

HIF-1α jest tak¿e w stanie hamowaæ indukowan¹ przez hipoksjê �mieræ komórki.
 W ró¿nych nowotworach zaobserwowano korelacjê pomiêdzy ekspresj¹ HIF-1α a

spadkiem podatno�ci na apoptozê stymulowan¹ hipoksj¹ b¹d� te¿ pozbawieniem
substancji od¿ywczych [2,17]. Okaza³o siê, ¿e HIF-1α indukuje ekspresjê NPM
hamuj¹cego indukowan¹ przez hipoksjê fosforylacjê p53 na Ser-15 [52].

Zwiêksza on tak¿e szybko�æ proliferacji komórek poprzez indukcjê bia³ek ID (ang.
inhibitor of differentiation) odpowiedzialnych za hamowanie ró¿nicowania komór-
kowego. Powoduje to ekspansjê komórek mniej zró¿nicowanych, o wy¿szym potencjale
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RYCINA 5. Rola HIF-1α w progresji nowotworów. HIF-1α ulega sta³ej nadekspresji w komórkach
nowotworowych. Przyczynia siê do tego stale towarzysz¹ca im hipoksja, a tak¿e mutacje genów  supreso-
rowych nowotworów oraz aktywacja onkogenów. HIF-1α odpowiedzialny jest za pobudzenie angio-
genezy, adaptacjê do metabolizmu  beztlenowego oraz ochronê komórek przed apoptoz¹. Dodatkowo
u³atwia on naciekanie okolicznych tkanek, poprzez aktywacjê odpowiednich bia³ek. Te wszystkie czynniki
�wiadcz¹ o tym, jak istotny jest HIF-1α w progresji nowotworów
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mitotycznym [53], których rozprzestrzenianie dodatkowo u³atwione jest przez
zwiêkszenie ekspresji enzymów trawi¹cych macierz zewn¹trzkomórkow¹ [44].

Nadekspresja HIF-1α czêsto wi¹¿e siê tak¿e z oporno�ci¹ nowotworów na niektóre
rutynowo stosowane terapie, takie jak: radioterapia [1], terapia fotodynamiczna [43]
czy chemioterapia [19].

Pomimo wielu dowodów przemawiaj¹cych za istotn¹ funkcj¹, któr¹ pe³ni HIF-1 w
biologii nowotworów, opublikowano tak¿e przypadki paradoksalnie zwolnionego
rozwoju nowotworu w warunkach nadekspresji HIF-1α [74]. Niejasna jest tak¿e do
koñca jego rola w regulacji procesu apoptozy [26]. O ile dobrze poznano mechanizmy
reguluj¹ce HIF-1 w warunkach fizjologicznych, jego funkcjonowanie w warunkach
patologicznych (np. nowotworach) nadal pozostawia wiele niejasno�ci. Niedawno
opublikowane badania wskazuj¹ istnienie kompensacyjnych szlaków aktywacji angioge-
nezy, umo¿liwiaj¹ce wytworzenie naczyñ guza, nawet w przypadku braku ekspresji
HIF-1α w jego komórkach. Istotn¹ rolê w tych procesach przypisuje siê interleukinie-
8 (IL-8) � jednemu z g³ównych czynników angiogennych (poza VEGF), wytwarzanych
przez niektóre nowotwory [61]. Pomimo pojawiaj¹cych siê kontrowersji i sprzecznych
doniesieñ, dotycz¹cych roli HIF-1α w biologii nowotworów, jest on bardzo atrakcyjnym
celem dla terapii przeciwnowotworowych [8], a lepsze zrozumienie jego funkcji w
fizjologii i patologii ma szansê pomóc w walce z nowotworami.
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