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GŁÓWNY BOHATER – A NAWET TRZEJ 

Czynnik indukowany hipoksją jest hete-
rodimerem składającym się z dwóch podjed-
nostek: α i β (znanej też jako ARNT, ang. 
aryl hydrocarbon receptor nuclear translo-
cator). Podjednostka HIF-1β ulega ekspresji 
konstytutywnie, niezależnie od warunków 
tlenowych, zaś ekspresja podjednostki HIF-α 
jest precyzyjnie regulowana przez stężenie 
tlenu w komórce (Wang i Semenza 1993). 
U ssaków występują trzy izoformy podjed-
nostki α: HIF-1α i HIF-2α (inaczej nazywana 
EPAS1, ang. endothelial PAS domain-conta-
ining protein 1), które są do siebie najbar-
dziej podobne strukturalnie, oraz HIF-3α 
(znana także jako IPAS, ang. ihibitory PAS 
domain protein). W konsekwencji, rodzina 
czynników transkrypcyjnych aktywowanych 
hipoksją obejmuje trzech przedstawicieli: 
HIF-1, HIF-2 i HIF-3 (Ryc. 1).

Zarówno wszystkie podjednostki HIF-α, 
jaki i podjednostka HIF-1β zawierają w swej 
strukturze domeny basic helix-loop-helix 
(bHLH), pozwalające na łączenie się z DNA, 
oraz domeny PER-ARNT-SIM (PAS), umoż-
liwiające heterodimeryzację (wyróżnia się  
PAS-A, znajdującą się bliżej N-końca, 
oraz PAS-B, zlokalizowaną bliżej C-końca).  
HIF-1α i HIF-2α zawierają również domenę 
sekwencji lokalizacji jądrowej (ang. nuclear 
location sequence/nuclear location signal, 
NLS), kierującą białko do jądra komórkowe-
go, a także domenę transaktywującą (ang. 
transactivation domain, TAD), w skład któ-

WSTĘP, CZYLI WSZYSTKO ZACZĘŁO 
SIĘ OD EPO

W 2019 r. Nagroda Nobla w dziedzinie 
fizjologii lub medycyny została przyznana 
Greggowi L. Semenzie (Johns Hopkins Uni-
versity, USA), Peterowi J. Ratcliffowi (Uni-
versity of Oxford, Francis Crick Institute, 
UK) oraz Williamowi G. Kaelinowi (Howard 
Hughes Medical Institute, Dana-Farber Can-
cer Institute, USA) za „odkrycie, w jaki spo-
sób komórki wykrywają i dostosowują się 
do dostępności tlenu”. Było to następstwem 
niemal 30 lat badań dotyczących czynnika 
transkrypcyjnego aktywowanego przez hi-
poksję (ang. hypoxia inducible factor, HIF). 
Badania te rozpoczęły się od prac nad ery-
tropoetyną (EPO), hormonem, o którym już 
wcześniej wiedziano, że odpowiada za wzrost 
liczby czerwonych krwinek i adaptację orga-
nizmu do niedoboru tlenu, i doprowadziły 
do wskazania w promotorze genu kodują-
cego EPO sekwencji odpowiedzi na hipok-
sję (ang. hypoxia response element, HRE), a 
następnie do wyodrębnienia czynnika trans-
krypcyjnego wiążącego się do tej sekwencji – 
HIF (Semenza i współaut. 1991, Soni i Pad-
wad 2017). Tak doszło do odkrycia zupełnie 
nowego mechanizmu regulacji ekspresji ge-
nów, których produkty mają krytyczne zna-
czenie nie tylko dla samej fizjologicznej ada-
ptacji komórek do zmieniających się warun-
ków tlenowych, ale także m.in. w procesach 
nowotworzenia (Hellwig-Bürgel i współaut. 
2005). 

Andrzej Gruza, Katarzyna Winiarska

Zakład Regulacji Metabolizmu 
Instytut Biochemii 
Wydział Biologii 
Uniwersytet Warszawski 
Miecznikowa 1, 02-096 Warszawa 
E-mail: a.gruza@student.uw.edu.pl 
	  k.winiarska@biol.uw.edu.pl

HIF – CZYNNIK TRANSKRYPCYJNY NA MIARĘ NAGRODY NOBLA 2019*

Słowa kluczowe: czynnik transkrypcyjny indukowany hipoksją (HIF), metabolizm, Nagroda Nobla 2019, nowotwór

*Pracę sfinansowano ze środków pochodzących z grantu Narodowego Centrum Nauki nr 2016/21/B/NZ3/00365.



270 Andrzej Gruza, Katarzyna Winiarska

tlenu, jako pierwszy ekspresji ulega HIF-1, 
ale później, w warunkach chronicznej hipok-
sji, główną rolę zaczyna odgrywać HIF-2. To 
swoiste przełączenie regulacji ekspresji ge-
nów, następujące w obydwu kierunkach, po-
zwala komórkom precyzyjnie dostosować się 
do zmieniających się warunków (Koh i Pow-
is 2012).

Mimo iż wiadomo, że HIF-3 również ak-
tywowany jest przez hipoksję, to jego funk-
cja jest o wiele mniej jasna. Obecnie zna-
nych jest 10 wariantów splicingowych HIF-
3α (HIF-3α1-10), różniących się w sposób 
znaczny pod względem budowy, specyficz-
ności tkankowej i – prawdopodobnie – także 
pełnionej funkcji. Postuluje się, że niektóre 
warianty HIF-3α mogą hamować aktywność 
HIF-1 i HIF-2 na drodze współzawodnictwa 
o wiązanie z HIF-1β. Natomiast HIF-3α1, 
czyli pełnej długości wariant HIF-3α, może 
przyłączać się do HRE i bezpośrednio akty-
wować transkrypcję genów (Duan 2016).

POD KONTROLĄ TLENU

W powietrzu atmosferycznym stężenie 
tlenu wynosi 21%, jednak w tkankach zwie-
rzęcych waha się ono zazwyczaj między 2 
a 9%. Stężenie tlenu fizjologiczne dla danej 
tkanki określa się mianem normoksji, a nie-
dobór tlenu – hipoksji. W warunkach labo-

rej wchodzi sekwencja C-końcowa TAD (C-
-TAD) oraz N-końcowa (N-TAD), rozdzielone 
domeną hamującą (ang. inhibitory domain, 
ID). W skład HIF-1α i HIF-2α wchodzi rów-
nież domena degradacji zależnej od stężenia 
tlenu (ang. oxygen-dependent degradation 
domain, ODD), w obrębie której znajdują 
się ulegające hydroksylacji reszty proliny. 
HIF-3α, poza sekwencją ODD, zawiera tyl-
ko sekwencję N-TAD (nie zawiera sekwen-
cji C-TAD, tak samo jak HIF-1β), ale jako 
jedyny, w niektórych wariantach splicingo-
wych, charakteryzuje się obecnością suwaka 
leucynowego (Semenza 2001, Chowdhury i 
współaut. 2016, Luo i Wang 2018). 

HIF-1 ulega ekspresji we wszystkich 
tkankach, a jego poziom zależy od dostęp-
ności tlenu (maksymalny zaobserwowano 
przy 0,5% O2, a 50% wartości maksymalnej 
przy 1,5-2,0% O2) (Jiang i współaut. 1996). 
HIF-2 i HIF-3 są natomiast tkankowo specy-
ficzne. Obecność HIF-2 została stwierdzona 
w komórkach śródbłonka naczyń, wątroby, 
nerek, płuc i serca, a HIF-3 w komórkach 
grasicy, płuc, serca, nabłonka rogówki i ko-
mórkach Purkiniego (Bertout i współaut. 
2008, Yang i współaut. 2015).

Czynniki transkrypcyjne HIF różnią się 
także aktywnością w warunkach nagłej i 
przedłużającej się hipoksji. Przykładowo, w 
tkankach nowotworowych, w których roz-
wój guza powoduje ograniczenie dostępności 

Ryc. 1. Struktura podjednostek wchodzących w skład HIF-1, HIF-2 i HIF-3 (najdłuższy wariant splicin-
gowy). 

bHLH – domena basic helix-loop-helix; PAS – domena PER-ARNT-SIM odpowiedzialna za hetrodimeryzację; ODD – 
domena degradacji zależnej od stężenia tlenu; TAD – domena transaktywująca; ID – domena hamująca; L-ZIP – do-
mena suwaka leucynowego. Liczbami oznaczono lokalizację aminokwasów (P – prolina; N – asparagina).
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się następnie do specyficznej sekwencji DNA 
– HRE (5′-RCGTG-3′, gdzie R oznacza ade-
ninę bądź guaninę), powodując aktywację 
transkrypcji genu leżącego powyżej (Semenza 
2004, Dengler i współaut. 2014). 

Dodatkowo, w warunkach normoksji ule-
ga ekspresji inhibitor czynnika indukowane-
go hipoksją 1 (ang. factor inhibiting hypoxia 
inducible factor 1, FIH-1), który hydroksy-
luje podjednostkę α na asparaginie (Asp w 
pozycji 803 w przypadku HIF-1α oraz Asp 
w pozycji 847 w przypadku HIF-2α ), unie-
możliwiając tym samym związanie HIF z 
kompleksem aktywacyjnym p300/CBP, co 
przekłada się na obniżenie transkrypcji ge-
nów zawierających sekwencję HRE (Watson 
i współaut. 2010).

NIE TYLKO TLEN

Podstawowym mechanizmem regulacji 
aktywności czynnika HIF jest oczywiście de-
gradacja podjednostki α w warunkach nor-
moksji, jednak istnieją również inne mecha-
nizmy modulowania jego aktywności. Szcze-
gólnie interesujące wydają się te, które są 
odpowiedzialne za przełączanie aktywności 
HIF-1 i HIF-2. Przykładowo, czynnik powią-
zany z hipoksją (ang. hypoxia associated 
factor, HAF) powoduje niezależną od VHLp 
degradację HIF-1α, ale zwiększa stabilność 
HIF-2α (Koh i współaut. 2011, Jochmanova 
i współaut. 2013). Podobną rozbieżność w 

ratoryjnych za hipoksję uznaje się stężenie 
tlenu w tkance poniżej 2% (według innych 
źródeł – poniżej 1%), natomiast za anoksję, 
czyli skrajnie niskie stężenie tlenu, stęże-
nie poniżej 0,02% (poniżej 0,1%) (Bertout 
i współaut. 2008, Koh i Powis 2012). Na 
Ryc.  2 przedstawiono podstawowy mecha-
nizm regulacji aktywności HIF w warunkach 
normoksji i hipoksji.

Podczas normoksji podjednostka HIF-α 
ulega hydroksylacji (na resztach proliny 
w pozycji 402 i 564, 405 i 531 oraz 492, 
odpowiednio, w przypadku HIF-1α, HIF-2α 
oraz HIF-3α) przy udziale hydroksylaz pro-
lilowych 1-3 (ang. prolyl hydroxylases 1-3, 
PHDs 1-3). Do przekształcenia proliny w 
hydroksyprolinę PHDs wykorzystują tlen i 
2-oksoglutaran, a produktami reakcji są 
dwutlenek węgla oraz bursztynian. Do hy-
droksylowanej podjednostki α przyłącza się 
białko von Hippel-Lindau (VHLp, ang. von 
Hippel-Lindau protein), a następnie rekruto-
wane są pozostałe białka kompleksu ligazy 
ubikwityny E3, co powoduje ubikwitynację 
podjednostki α oraz skierowanie jej do de-
gradacji w proteasomie.

W warunkach hipoksji hydroksylazy pro-
lilowe są nieaktywne (wskutek niedoboru 
jednego z substratów katalizowanej reakcji 
– tlenu), podjednostka HIF-α nie ulega de-
gradacji i możliwa jest heterodimeryzacja z 
podjednostką β, a następnie przyłączenie ko-
aktywatora p300/CBP. Taki kompleks wiąże 

Ryc. 2. Regulacja aktywności HIF-1 w warunkach normoksji i hipoksji. 

VHLp – białko von Hippel-Lindau; Ub – ubikwityna; HRE – sekwencja odpowiedzi na hipoksję. Szczegółowy opis w 
tekście.
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nego łańcucha transportu elektronów, co 
prowadzi do obniżenia poziomu reaktywnych 
form tlenu w komórce i aktywacji hydrok-
sylaz prolilowych, tym samym, do inakty-
wacji HIF (Finley i współaut. 2011, Greer i 
współaut. 2012).

HIF I NIEKODUJĄCE RNA

Wielkoskalowe projekty sekencjonowania 
wykazały, że tylko około 2% całego ludz-
kiego genomu to geny, z których powstają 
następnie funkcjonalne peptydy. Reszta w 
dużej mierze koduje niekodujące RNA (ang. 
non-coding RNA, ncRNA). Ważną klasą ncR-
NA są microRNA o długości około 22 nukle-
otydów, odpowiedzialne za stabilizację lub 
translację mRNA. W rozległych badaniach 
dotyczących wpływu hipoksji na transkryp-
cję microRNA stwierdzono, że jest przez 
nią regulowanych kilkadziesiąt różnych mi-
croRNA. Wykazano również obecność HRE 
w promotorowych sekwencjach wielu mi-
croRNA. Na drodze zależnej od HIF-1/HIF-2 
jest indukowany m.in. miR-21, wpływający 
na rozwój nowotworów (Camps i współaut. 
2014, Choudhry i współaut. 2016). 

Co ciekawe, niektóre microRNA aktywo-
wane przez hipoksję regulują następnie po-
ziom samego HIF, np. miR-107 obniża eks-
presję HIF-1β, a miR-429, przez destabiliza-
cję mRNA HIF-1α, obniża aktywność HIF-1 
w początkowym okresie hipoksji. Ciekawym 
przykładem jest także działanie miR-31-5p, 
którego nadekspresja powoduje obniżenie 
aktywności FIH, tym samym zwiększając ak-
tywność HIF-1. Natomiast miR-150, poprzez 
supresję VHLp, przyczynia się do wzrostu 
aktywności HIF. Hamujące działanie na ak-
tywność VHLp wykazuje również miR-101. 

Na koniec warto jeszcze dodać, że we-
wnątrzkomórkowy poziom HIF-1 i HIF-2 
może być także regulowany przez niektóre 
długie niekodujące RNA (ang. long non-co-
ding RNA, lncRNA), w tym UCA1 i LncRNA-
-SARCC (Crosby i współaut. 2009, Barto-
szewska i współaut. 2014, Liu i współaut. 
2016, Choudhry i Harris 2018, Zhu i 
współaut. 2018).

„HIFOWA” REWOLUCJA 
METABOLICZNA

Dla większości komórek ssaka podsta-
wowym sposobem uzyskiwania energii jest 
fosforylacja oksydacyjna, wymagająca tlenu 
jako końcowego akceptora elektronów w łań-
cuchu mitochondrialnym. Spadek dostępno-
ści tlenu wymusza na komórkach przełącze-
nie sposobu pozyskiwania energii na bez-
tlenową – i dużo mniej wydajną – glikolizę. 
Podobnie sytuacja przedstawia się w komór-

promowaniu degradacji HIF-1α i HIF-2α wy-
kazuje białko szoku cieplnego HSP70 (ang. 
heat shock protein 70), rekrutujące białko 
CHIP (ang. carboxyl-terminus of Hsp70 inte-
racting protein), wykazujące aktywność liga-
zy ubikwityny E3; w tym przypadku również 
jest wybiórczo degradowana podjednostka 
HIF-1α (Luo i współaut. 2009).

Mimo wielu badań, zależność między HIF 
a wykazującym właściwości supresora no-
wotworowego białkiem p53 wciąż pozosta-
je dyskusyjna. Najbardziej prawdopodobny 
model regulacji aktywności HIF przez p53 
zakłada ich wzajemne współzawodniczenie 
o wiązanie z białkiem p300. Inna hipoteza 
sugeruje istnienie bezpośredniego oddziały-
wania p53 z podjednostką HIF-1α, skutku-
jącego jej ubikwitynacją i degradacją w pro-
teasomie (Schmid i współaut. 2004, Sermeus 
i Michiels 2011, Zhou i współaut. 2015). 

Innym ważnym sposobem regulacji ak-
tywności transkrypcyjnej HIF jest modyfi-
kacja potranslacyjna polegająca na przyłą-
czaniu/odłączaniu reszt acetylowych (ace-
tylacja/deacetylacja). I w tym przypadku 
mechanizmy regulacyjne wydają się dość 
skomplikowane. Składnik kompleksu akty-
wacji ekspresji, białko p300, acetyluje pod-
jednostkę HIF-1α na lizynie w pozycji 709, 
zwiększając jej stabilność oraz ograniczając 
poliubikwitynację, zarówno w warunkach 
normoksji, jak i hipoksji (Ellis i współaut. 
2009, Geng i współaut. 2012). Natomiast 
acetylacja podjednostki HIF-1α na lizynie 
w pozycji 532 przez białko ARD1 (ang. N-
-terminal acetyltransferase A complex cata-
lytic subunit) skutkuje skierowaniem jej do 
ubikwitynacji i degradacji w proteasomie 
(Jeong i współaut. 2002). Istotne znaczenie 
w regulacji aktywności HIF na drodze acety-
lacji/deacetylacji wydają się mieć także sir-
tuiny (SIRT1-7), rodzina siedmiu deacetylaz, 
których aktywność jest zależna od dostęp-
ności NAD+ (Chalkiadaki i Guarente 2015, 
Frydzinska i współaut. 2019). I tu jednak 
pojawia się wiele wątpliwości. Istnieją ba-
dania wskazujące, że sirtuina 1, na drodze 
deacetylacji, prowadzi do stabilizacji HIF-1α 
oraz zwiększonej ekspresji genów kontrolo-
wanych przez HIF (Joo i współaut. 2015). 
Z drugiej strony, stwierdzono, że SIRT1, po-
przez deacetylację HIF-1α na lizynie w po-
zycji 674, powoduje inaktywację czynnika 
przez utrudnienie rekrutacji p300 do HIF-1 
(Lim i współaut. 2010). SIRT2 z kolei de-
acetyluje HIF-1α na lizynie w pozycji 709, 
umożliwiając hydroksylację przez hydroksy-
lazę prolilową 2 i skazując podjednostkę na 
degradację w proteasomie (Seo i współaut. 
2015). SIRT3 deacetyluje i przez to aktywu-
je dysmutazę ponadtlenkową oraz moduluje 
aktywność niektórych białek mitochondrial-
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ju nowotworu i wzmożoną aktywność w 
warunkach nowotworowej pseudohipoksji, 
HIF uważany jest za klucz do tumorogene-
zy, definiowanej jako zbiór wszystkich bądź 
kilku zaburzeń, do których należą: samo-
wystarczalność w zakresie sygnałów wzro-
stu z jednoczesnym ograniczeniem wpływu 
przekaźników hamujących wzrost, zdolność 
do unikania apoptozy, angiogeneza, nieli-
mitowana replikacja oraz zdolność do prze-
rzutowania (Hanahan i Weinberg 2000, Ma-
jmundar i współaut. 2010). Rozwój tkanki 
nowotworu powoduje wytworzenie guza, co 
wiąże się z niewystarczającym zaopatrzeniem 
w tlen. HIF-1 jest odpowiedzialny za około-
nowotworową angiogenezę, wskutek aktywa-
cji ekspresji śródbłonkowego czynnika wzro-
stu (ang. vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF), SDF1 (ang. stromal cell-derived 
factor 1), angiopoetyny 2, czynnika wzrostu 
łożyska PGF (ang. placental growth factor) 
oraz czynnika komórek macierzystych SCF 
(ang. stem cell factor, wykazującego także 
właściwości hemopoetyczne) (Rey i Semenza 
2010, Masoud i Li 2015). HIF-2, indukowa-
ny chroniczną hipoksją, przyczynia się tak-
że do dalszego pobudzenia wzrostu tkanki 
nowotworowej, zwiększając ekspresję recep-
tora nabłonkowego czynnika wzrostu (ang. 
endothelial growth factor receptor, EGFR) i 
płytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. 
platelet-derived growth factor, PDGF), któ-
re zaangażowane są w procesy angiogenezy, 
mitozy oraz różnicowania komórek (Alique i 
współaut. 2020). Także HIF-2, ale nie HIF-1, 
odpowiedzialny jest za zwiększoną ekspresję 
jednego z głównych czynników regulujących 
pluripotentny charakter oraz różnicowanie 
komórek macierzystych – Oct-4 (ang. octa-
mer-binding transcription factor 4) (Kelly i 
współaut. 2006, Keith i Simon 2007).

HIF-1, przez aktywację genów represo-
rowych kadheryny E, na drodze przejścia 
epitelialno-mezenchymalnego (ang. epithelial-
-mesenchymal transition, EMT) przyczynia 
się do tworzenia przerzutów (Krishnamach-
ary i współaut. 2006; Semenza 2012). Co 
więcej, HIF-1 powoduje indukcję ekspresji 
metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomór-
kowej, ułatwiając migrację komórek (Liu i 
współaut. 2015). HIF-1 jest także odpowie-
dzialny za zwiększoną ekspresję hydroksylaz 
prolilowych (m.in. P4HA1 i P4HA2), a więc 
pośrednio za stabilizację kolagenu, co prze-
kłada się na większą zdolność do przerzuto-
wania (Gilkes i współaut. 2013).

Na koniec warto jeszcze wspomnieć, że 
HIF-2 odgrywa też ważną rolę w ochronie 
przed reaktywnymi formami tlenu (ang. re-
active oxygen species, ROS), m.in. przez 
aktywację ekspresji genów kodujących en-
zymy antyoksydacyjne, takie jak dysmutaza 

kach nowotworowych, nawet w warunkach 
normoksji (tzw. efekt Warburga) (Warburg 
i współaut. 1926). Przełączenie metabolizmu 
z tlenowego na beztlenowy angażuje HIF na 
wielu płaszczyznach, począwszy już od sa-
mej regulacji pobierania substratu energe-
tycznego do wnętrza komórek. HIF-1 akty-
wuje transkrypcję genów kodujących trans-
portery glukozy występujące w większości 
tkanek ludzkich, GLUT-1 i GLUT-3, zwięk-
szając tym samym wydajność transportu, a 
w konsekwencji – wewnątrzkomórkową za-
wartość glukozy, czyli jedynego substratu, z 
jakiego energia może być pozyskiwana bez-
tlenowo (Zelzer i współaut. 1998, Nagao i 
współaut. 2019). 

Zależna od HIF-1 lub/i HIF-2 aktywacja 
transkrypcji dotyczy także szeregu enzymów 
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jest zwiększone wykorzystanie pirogronianu 
w fermentacji mleczanowej) oraz enzymów 
glikolitycznych takich jak: aldolaza, kinaza 
fosfoglicerynianowa, kinaza pirogronianowa, 
heksokinaza czy fosfofruktokinaza wątrobo-
wa. Dodatkowo, HIF-1 pośrednio prowadzi 
do obniżenia poziomu acetylokoenzymu A, 
przez zwiększenie ekspresji kinazy dehydro-
gezy pirogronianowej 1 (ang. pyruvate dehy-
drogenase kinase 1, PDK1), która na drodze 
fosforylacji hamuje aktywność kompleksu 
dehydrogenazy pirogronianowej (przekształ-
cającej pirogronian w acetylokoenzym A) 
(Semenza i współaut. 1994, Kim i współaut. 
2006).

Ważnym źródłem glukozy podczas prze-
dłużających się niedoborów węglowodano-
wych jest glukoneogeneza. Proces ten zacho-
dzi głównie w wątrobie oraz w korze nerek 
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prekursorów w celu wytworzenia glukozy do-
stępnej dla całego organizmu. Dość dobrze 
poznana jest rola HIF-1 w regulacji gluko-
neogenezy w wątrobie; wiadomo, że czynnik 
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fosfoenolopirogronianową (ang. phosphoeno-
lopyruvate carboxykinase, PEPCK) i trans-
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2020), że HIF-1 zwiększa także ekspresję 
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HIF W NOWOTWORZENIU
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ponadtlenkowa 2 czy oksydaza hemowa 1 
(Majmundar i współaut. 2010, Kumar i Choi 
2015). Jest to o tyle istotne, że sprawnie 
funkcjonujące mechanizmy antyoksydacyjne 
mogą okazać się dodatkowym czynnikiem 
nadającym nowotworowi oporność na stoso-
wane terapeutyki.

PERSPEKTYWY

Mimo iż wiele procesów indukowanych 
hipoksją oraz bezpośrednio lub pośrednio 
regulowanych przez HIF jest już doskonale 
poznanych, wciąż istnieje potrzeba dalszych 
badań w tej dziedzinie. Jest ona tym bar-
dziej zasadna, że HIF wydaje się być szcze-
gólnie obiecującym celem w terapii wielu 
chorób. W niektórych przypadkach, jak w 
chorobach nowotworowych, będą to strategie 
nakierowane na obniżenie aktywności HIF, 
w innych – wręcz przeciwnie – na jego ak-
tywację. Przykładem tej ostatniej mogą być 
próby zastosowania inhibitorów hydroksylaz 
prolilowych u pacjentów cierpiących na ane-
mię. Paradoksalnie, opowieść o HIF kończy 
się więc, jak zaczęła – erytropoetyną.

S t r es zc zen i e

W 2019 roku Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii 
lub medycyny została przyznana za „odkrycie, w jaki 
sposób komórki wykrywają i dostosowują się do do-
stępności tlenu”. W pracy wyjaśniono, co tak napraw-
dę kryje się pod tym sformułowaniem i jakie praktyczne 
znaczenie ma odkrycie dokonane przez G.L. Semenzę, 
P.J. Ratcliffa i W.G. Kaelina. Scharakteryzowano budo-
wę i mechanizmy regulacji czynnika transkrypcyjnego 
indukowanego hipoksją (HIF). Omówiono jego decydu-
jącą rolę jako przełącznika metabolizmu – z tlenowego 
pozyskiwania energii na beztlenową glikolizę. Szczególne 
miejsce poświęcono także znaczeniu HIF w procesach 
nowotworzenia. Na koniec podkreślono najważniejsze – 
perspektywy wykorzystania nagrodzonego Nagrodą Nobla 
2019 odkrycia w terapii chorób, w tym chorób nowotwo-
rowych i anemii.
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HIF – TRANSCRIPTION FACTOR AWARDED WITH NOBEL PRIZE 2019

Summary

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2019 was awarded for “the discoveries of how cells sense and adapt 
to oxygen availability.” In this paper it is explained what exactly William G. Kaelin Jr., Sir Peter J. Ratcliffe and 
Gregg L. Semenza discovered and what is the practical importance of their discovery. The structure and regulation 
of hypoxia inducible factor (HIF) is characterized. The function of HIF as a metabolic switch – from aerobic energy 
production to anaerobic glycolysis – is described. Special attention is paid to the role of HIF in tumor progression. 
Finally, the most important issue is emphasized – perspectives of the use of the Nobel Prize 2019 awarded discovery 
in therapy, including cancer and anemia therapy.
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