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HIF — CZYNNIK TRANSKRYPCYJNY NA MIARE NAGRODY NOBLA 2019*

WSTEP, CZYLI WSZYSTKO ZACZELO
SIE OD EPO

W 2019 r. Nagroda Nobla w dziedzinie
fizjologii lub medycyny zostala 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-
s6b komorki wykrywaja i dostosowuja sie
do dostepnosci tlenu”. Bylo to nastepstwem
niemal 30 lat badan dotyczacych czynnika
transkrypcyjnego aktywowanego przez hi-
poksje (ang. hypoxia inducible factor, HIF).
Badania te rozpoczely sie od prac nad ery-
tropoetyng (EPO), hormonem, o ktorym juz
wczesniej wiedziano, ze odpowiada za wzrost
liczby czerwonych krwinek i adaptacje orga-
nizmu do niedoboru tlenu, i doprowadzity
do wskazania w promotorze genu koduja-
cego EPO sekwencji odpowiedzi na hipok-
sje (ang. hypoxia response element, HRE), a
nastepnie do wyodrebnienia czynnika trans-
krypcyjnego wiazacego sie do tej sekwencji —
HIF (SEMENZA i wspétaut. 1991, SonI i PAD-
WAD 2017). Tak doszlo do odkrycia zupelnie
nowego mechanizmu regulacji ekspresji ge-
now, ktorych produkty maja krytyczne zna-
czenie nie tylko dla samej fizjologicznej ada-
ptacji komoérek do zmieniajacych sie warun-
koéw tlenowych, ale takze m.in. w procesach
nowotworzenia (HELLWIG-BURGEL i wspélaut.
2005).

GLOWNY BOHATER - A NAWET TRZEJ

Czynnik indukowany hipoksja jest hete-
rodimerem skladajacym sie z dwéch podjed-
nostek: a i B (znanej tez jako ARNT, ang.
aryl hydrocarbon receptor nuclear translo-
cator). Podjednostka HIF-13 ulega ekspresji
konstytutywnie, niezaleznie od warunkéow
tlenowych, zas ekspresja podjednostki HIF-a
jest precyzyjnie regulowana przez stezenie
tlenu w komoérce (WANG i SEMENZA 1993).
U ssakéw wystepuja trzy izoformy podjed-
nostki a: HIF-1a i HIF-2a (inaczej nazywana
EPAS1, ang. endothelial PAS domain-conta-
ining protein 1), ktére sa do siebie najbar-
dziej podobne strukturalnie, oraz HIF-3a
(znana takze jako IPAS, ang. ihibitory PAS
domain protein). W konsekwencji, rodzina
czynnikow transkrypcyjnych aktywowanych
hipoksja obejmuje trzech przedstawicieli:
HIF-1, HIF-2 i HIF-3 (Ryc. 1).

Zaréowno wszystkie podjednostki HIF-q,
jaki i podjednostka HIF-13 zawieraja w swej
strukturze domeny basic helix-loop-helix
(bHLH), pozwalajace na laczenie sie z DNA,
oraz domeny PER-ARNT-SIM (PAS), umoz-
liwiajace heterodimeryzacje (wyrdznia sie
PAS-A, znajdujaca sie Dblizej N-konca,
oraz PAS-B, zlokalizowana blizej C-konca).
HIF-1a i HIF-2a zawierajg rowniez domene
sekwencji lokalizacji jadrowej (ang. nuclear
location sequence/nuclear location signal,
NLS), kierujaca biatko do jadra komérkowe-
go, a takze domene transaktywujaca (ang.
transactivation domain, TAD), w sktad kto-
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Ryc. 1. Struktura podjednostek wchodzacych w sktad HIF-1, HIF-2 i HIF-3 (najdtuzszy wariant splicin-

gowy).

bHLH - domena basic helix-loop-helix; PAS — domena PER-ARNT-SIM odpowiedzialna za hetrodimeryzacje; ODD —
domena degradacji zaleznej od stezenia tlenu; TAD — domena transaktywujaca; ID — domena hamujaca; L-ZIP — do-
mena suwaka leucynowego. Liczbami oznaczono lokalizacje aminokwaséw (P — prolina; N — asparagina).

rej wchodzi sekwencja C-koncowa TAD (C-
-TAD) oraz N-koncowa (N-TAD), rozdzielone
domena hamujaca (ang. inhibitory domain,
ID). W sktad HIF-1a i HIF-2a wchodzi row-
niez domena degradacji zaleznej od stezenia
tlenu (ang. oxygen-dependent degradation
domain, ODD), w obrebie ktorej znajduja
sie ulegajace hydroksylacji reszty proliny.
HIF-3a, poza sekwencja ODD, zawiera tyl-
ko sekwencje N-TAD (nie zawiera sekwen-
cji C-TAD, tak samo jak HIF-1f), ale jako
jedyny, w niektérych wariantach splicingo-
wych, charakteryzuje sie obecnosScia suwaka
leucynowego (SEMENzA 2001, CHOWDHURY i
wspoétaut. 2016, Luo i WANG 2018).

HIF-1 wulega ekspresji we wszystkich
tkankach, a jego poziom zalezy od dostep-
nosci tlenu (maksymalny zaobserwowano
przy 0,5% O,, a 50% wartosci maksymalnej
przy 1,5-2,0% O,) (JIANG i wspotaut. 1996).
HIF-2 i HIF-3 sa natomiast tkankowo specy-
ficzne. Obecnos¢ HIF-2 zostala stwierdzona
w komérkach srodbtonka naczyn, watroby,
nerek, pluc i serca, a HIF-3 w komorkach
grasicy, pluc, serca, nabtonka rogowki i ko-
morkach Purkiniego (BERTOUT i wspoétaut.
2008, YANG i wspotaut. 2015).

Czynniki transkrypcyjne HIF réznia sie
takze aktywnoscia w warunkach nagtej i
przedtuzajacej sie hipoksji. Przykladowo, w
tkankach nowotworowych, w ktérych roz-
woj guza powoduje ograniczenie dostepnosci

tlenu, jako pierwszy ekspresji ulega HIF-1,
ale pozniej, w warunkach chronicznej hipok-
sji, glowna role zaczyna odgrywac HIF-2. To
swoiste przelaczenie regulacji ekspresji ge-
noéw, nastepujace w obydwu kierunkach, po-
zwala komorkom precyzyjnie dostosowac sie
do zmieniajacych sie warunkow (KoH i Pow-
IS 2012).

Mimo iz wiadomo, ze HIF-3 rowniez ak-
tywowany jest przez hipoksje, to jego funk-
cja jest o wiele mniej jasna. Obecnie zna-
nych jest 10 wariantéw splicingowych HIF-
3a (HIF-3al-10), rozniacych sie w sposob
znaczny pod wzgledem budowy, specyficz-
nosci tkankowej i — prawdopodobnie — takze
peinionej funkcji. Postuluje sie, ze niektore
warianty HIF-3a moga hamowac¢ aktywnosc¢
HIF-1 i HIF-2 na drodze wspoélzawodnictwa
o wiazanie z HIF-1B. Natomiast HIF-3al,
czyli pelnej dlugosci wariant HIF-3a, moze
przytacza¢ sie¢ do HRE i bezposrednio akty-
wowac transkrypcje genow (DUAN 2016).

POD KONTROLA TLENU

W powietrzu atmosferycznym stezenie
tlenu wynosi 21%, jednak w tkankach zwie-
rzecych waha sie ono zazwyczaj miedzy 2
a 9%. Stezenie tlenu fizjologiczne dla danej
tkanki okresla sie mianem normoksji, a nie-
dobér tlenu - hipoksji. W warunkach labo-
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Ryc. 2. Regulacja aktywnosci HIF-1 w warunkach normoksji i hipoksji.

VHLp - biatko von Hippel-Lindau; Ub — ubikwityna; HRE - sekwencja odpowiedzi na hipoksje. Szczegolowy opis w

tekscie.

ratoryjnych za hipoksje uznaje sie stezenie
tlenu w tkance ponizej 2% (wedlug innych
zrodet — ponizej 1%), natomiast za anoksje,
czyli skrajnie niskie stezenie tlenu, steze-
nie ponizej 0,02% (ponizej 0,1%) (BERTOUT
i wspotaut. 2008, KoH i Powis 2012). Na
Ryc. 2 przedstawiono podstawowy mecha-
nizm regulacji aktywnosci HIF w warunkach
normoksji i hipoks;ji.

Podczas normoksji podjednostka HIF-a
ulega hydroksylacji (na resztach proliny
w pozycji 402 i 564, 405 i 531 oraz 492,
odpowiednio, w przypadku HIF-1a, HIF-2a
oraz HIF-3a) przy udziale hydroksylaz pro-
lilowych 1-3 (ang. prolyl hydroxylases 1-3,
PHDs 1-3). Do przeksztalcenia proliny w
hydroksyprolinge PHDs wykorzystuja tlen i
2-oksoglutaran, a produktami reakcji sg
dwutlenek wegla oraz bursztynian. Do hy-
droksylowanej podjednostki a przylacza sie
biatko von Hippel-Lindau (VHLp, ang. von
Hippel-Lindau protein), a nastepnie rekruto-
wane sa pozostate biatka kompleksu ligazy
ubikwityny E3, co powoduje ubikwitynacje
podjednostki a oraz skierowanie jej do de-
gradacji w proteasomie.

W warunkach hipoksji hydroksylazy pro-
lilowe sa nieaktywne (wskutek niedoboru
jednego z substratow katalizowanej reakcji
— tlenu), podjednostka HIF-a nie ulega de-
gradacji i mozliwa jest heterodimeryzacja z
podjednostka 3, a nastepnie przylaczenie ko-
aktywatora p300/CBP. Taki kompleks wiaze

sie nastepnie do specyficznej sekwencji DNA
— HRE (5'-RCGTG-3', gdzie R oznacza ade-
nine badz guanine), powodujac aktywacje
transkrypcji genu lezacego powyzej (SEMENZA
2004, DENGLER i wspétaut. 2014).

Dodatkowo, w warunkach normoksji ule-
ga ekspresji inhibitor czynnika indukowane-
go hipoksja 1 (ang. factor inhibiting hypoxia
inducible factor 1, FIH-1), ktory hydroksy-
luje podjednostke a na asparaginie (Asp w
pozycji 803 w przypadku HIF-la oraz Asp
w pozycji 847 w przypadku HIF-2a ), unie-
mozliwiajac tym samym zwiazanie HIF z
kompleksem aktywacyjnym p300/CBP, co
przeklada sie na obnizenie transkrypcji ge-
now zawierajacych sekwencje HRE (WATSON
i wspotaut. 2010).

NIE TYLKO TLEN

Podstawowym mechanizmem regulacji
aktywnosci czynnika HIF jest oczywiscie de-
gradacja podjednostki a w warunkach nor-
moksji, jednak istnieja rowniez inne mecha-
nizmy modulowania jego aktywnosci. Szcze-
gb6lnie interesujace wydaja sie te, ktore sa
odpowiedzialne za przelaczanie aktywnosci
HIF-1 i HIF-2. Przykladowo, czynnik powia-
zany z hipoksja (ang. hypoxia associated
factor, HAF) powoduje niezalezna od VHLp
degradacje HIF-1la, ale zwieksza stabilnos¢
HIF-2a (KoH i wspétaut. 2011, JOCHMANOVA
i wspoétaut. 2013). Podobna rozbieznos¢ w
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promowaniu degradacji HIF-1a i HIF-2a wy-
kazuje biatko szoku cieplnego HSP70 (ang.
heat shock protein 70), rekrutujace biatko
CHIP (ang. carboxyl-terminus of Hsp70 inte-
racting protein), wykazujace aktywnos¢ liga-
zy ubikwityny E3; w tym przypadku réwniez
jest wybiorczo degradowana podjednostka
HIF-1a (Luo i wspétaut. 2009).

Mimo wielu badan, zaleznos¢ miedzy HIF
a wykazujacym wlasciwosci supresora no-
wotworowego biatkiem p53 wciaz pozosta-
je dyskusyjna. Najbardziej prawdopodobny
model regulacji aktywnosci HIF przez pS3
zaktada ich wzajemne wspolzawodniczenie
o wiazanie z biatkiem p300. Inna hipoteza
sugeruje istnienie bezposredniego oddziaty-
wania p53 z podjednostka HIF-1la, skutku-
jacego jej ubikwitynacja i degradacja w pro-
teasomie (SCHMID i wspoétaut. 2004, SERMEUS
i MICHIELS 2011, ZHOU i wspétaut. 2015).

Innym waznym sposobem regulacji ak-
tywnosci transkrypcyjnej HIF jest modyfi-
kacja potranslacyjna polegajaca na przyla-
czaniu/odlaczaniu reszt acetylowych (ace-
tylacja/deacetylacja). I w tym przypadku
mechanizmy regulacyjne wydajg sie doscé
skomplikowane. Skladnik kompleksu akty-
wacji ekspresji, biatko p300, acetyluje pod-
jednostke HIF-la na lizynie w pozycji 709,
zwiekszajac jej stabilno§¢ oraz ograniczajac
poliubikwitynacje, zaréwno w warunkach
normoksji, jak i hipoksji (ELLIS i wspoétaut.
2009, GENG i wspoétaut. 2012). Natomiast
acetylacja podjednostki HIF-la na lizynie
w pozycji 532 przez biatko ARD1 (ang. N-
-terminal acetyltransferase A complex cata-
lytic subunit) skutkuje skierowaniem jej do
ubikwitynacji i degradacji w proteasomie
(JEONG i wspolaut. 2002). Istotne znaczenie
w regulacji aktywnosci HIF na drodze acety-
lacji/deacetylacji wydaja sie mie¢ takze sir-
tuiny (SIRT1-7), rodzina siedmiu deacetylaz,
ktorych aktywnosS¢ jest zalezna od dostep-
nosci NAD* (CHALKIADAKI i GUARENTE 2015,
FRYDZINSKA i wspotaut. 2019). I tu jednak
pojawia sie wiele watpliwosci. Istnieja ba-
dania wskazujace, ze sirtuina 1, na drodze
deacetylacji, prowadzi do stabilizacji HIF-1a
oraz zwiekszonej ekspresji genow kontrolo-
wanych przez HIF (Joo i wspélaut. 2015).
Z drugiej strony, stwierdzono, ze SIRT1, po-
przez deacetylacje HIF-la na lizynie w po-
zycji 674, powoduje inaktywacje czynnika
przez utrudnienie rekrutacji p300 do HIF-1
(Lim i wspétaut. 2010). SIRT2 z kolei de-
acetyluje HIF-la na lizynie w pozycji 709,
umozliwiajgc hydroksylacje przez hydroksy-
laze prolilowa 2 i skazujac podjednostke na
degradacje w proteasomie (SEO i wspoétaut.
2015). SIRT3 deacetyluje i przez to aktywu-
je dysmutaze ponadtlenkowa oraz moduluje
aktywnos¢ niektorych bialek mitochondrial-

nego tancucha transportu elektronéw, co
prowadzi do obnizenia poziomu reaktywnych
form tlenu w komoérce i aktywacji hydrok-
sylaz prolilowych, tym samym, do inakty-
wacji HIF (FINLEY i wspoétaut. 2011, GREER i
wspoétaut. 2012).

HIF I NIEKODUJACE RNA

Wielkoskalowe projekty sekencjonowania
wykazaly, ze tylko okolo 2% catego ludz-
kiego genomu to geny, z ktérych powstaja
nastepnie funkcjonalne peptydy. Reszta w
duzej mierze koduje niekodujace RNA (ang.
non-coding RNA, ncRNA). Wazna klasa ncR-
NA sa microRNA o dilugosci okoto 22 nukle-
otydéw, odpowiedzialne za stabilizacje lub
translacje mRNA. W rozlegltych badaniach
dotyczacych wplywu hipoksji na transkryp-
cje microRNA stwierdzono, ze jest przez
nig regulowanych kilkadziesiat réznych mi-
croRNA. Wykazano rowniez obecnos¢ HRE
w promotorowych sekwencjach wielu mi-
croRNA. Na drodze zaleznej od HIF-1/HIF-2
jest indukowany m.in. miR-21, wplywajacy
na rozwo6j nowotworéow (CAMPS i wspoélaut.
2014, CHOUDHRY i wspoétaut. 2016).

Co ciekawe, niektore microRNA aktywo-
wane przez hipoksje reguluja nastepnie po-
ziom samego HIF, np. miR-107 obniza eks-
presje HIF-1B, a miR-429, przez destabiliza-
cje mRNA HIF-1a, obniza aktywnos$é¢ HIF-1
w poczatkowym okresie hipoksji. Ciekawym
przykladem jest takze dzialanie miR-31-5p,
ktorego nadekspresja powoduje obnizenie
aktywnosci FIH, tym samym zwickszajac ak-
tywnos¢ HIF-1. Natomiast miR-150, poprzez
supresje VHLp, przyczynia sie do wzrostu
aktywnosci HIF. Hamujace dziatanie na ak-
tywnos¢ VHLp wykazuje rowniez miR-101.

Na koniec warto jeszcze dodac, ze we-
wnatrzkomoérkowy poziom HIF-1 i HIF-2
moze by¢ takze regulowany przez niektére
diugie niekodujace RNA (ang. long non-co-
ding RNA, IncRNA), w tym UCA1l i LncRNA-
-SARCC (CROSBY i wspoétaut. 2009, BARTO-
SZEWSKA i wspolaut. 2014, LU i wspotaut.
2016, CHOUDHRY 1 HARRIS 2018, ZHU i
wspotaut. 2018).

JHIFOWA” REWOLUCJA
METABOLICZNA

Dla wiekszosci komorek ssaka podsta-
wowym sposobem uzyskiwania energii jest
fosforylacja oksydacyjna, wymagajaca tlenu
jako koncowego akceptora elektronéw w tan-
cuchu mitochondrialnym. Spadek dostepno-
Sci tlenu wymusza na komoérkach przetacze-
nie sposobu pozyskiwania energii na bez-
tlenowa — i duzo mniej wydajna - glikolize.
Podobnie sytuacja przedstawia sie w komor-
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kach nowotworowych, nawet w warunkach
normoksji (tzw. efekt Warburga) (WARBURG
i wspotaut. 1926). Przelaczenie metabolizmu
z tlenowego na beztlenowy angazuje HIF na
wielu plaszczyznach, poczawszy juz od sa-
mej regulacji pobierania substratu energe-
tycznego do wnetrza komorek. HIF-1 akty-
wuje transkrypcje genow kodujacych trans-
portery glukozy wystepujace w wiekszosci
tkanek ludzkich, GLUT-1 i GLUT-3, zwiek-
szajac tym samym wydajnosé transportu, a
w konsekwencji — wewnatrzkomoérkowa za-
wartos¢ glukozy, czyli jedynego substratu, z
jakiego energia moze byc¢ pozyskiwana bez-
tlenowo (ZELZER i wspoétaut. 1998, NAGAO i
wspotaut. 2019).

Zalezna od HIF-1 lub/i HIF-2 aktywacja
transkrypcji dotyczy takze szeregu enzymow
— dehydrogenazy mleczanowej (czego efektem
jest zwiekszone wykorzystanie pirogronianu
w fermentacji mleczanowej) oraz enzymow
glikolitycznych takich jak: aldolaza, kinaza
fosfoglicerynianowa, kinaza pirogronianowa,
heksokinaza czy fosfofruktokinaza watrobo-
wa. Dodatkowo, HIF-1 posrednio prowadzi
do obnizenia poziomu acetylokoenzymu A,
przez zwiekszenie ekspresji kinazy dehydro-
gezy pirogronianowej 1 (ang. pyruvate dehy-
drogenase kinase 1, PDK1), ktéra na drodze
fosforylacji hamuje aktywnos¢ kompleksu
dehydrogenazy pirogronianowej (przeksztal-
cajacej pirogronian w acetylokoenzym A)
(SEMENzZA i wspolaut. 1994, KIM i wspoétaut.
2006).

Waznym zrédlem glukozy podczas prze-
dhuzajacych sie niedoboréow weglowodano-
wych jest glukoneogeneza. Proces ten zacho-
dzi glownie w watrobie oraz w korze nerek
i pozwala na wykorzystanie niecukrowych
prekursoréw w celu wytworzenia glukozy do-
stepnej dla catego organizmu. Do$¢ dobrze
poznana jest rola HIF-1 w regulacji gluko-
neogenezy w watrobie; wiadomo, ze czynnik
ten aktywuje transkrypcje genéow kodujacych
kluczowe enzymy procesu: karboksykinaze
fosfoenolopirogronianowa (ang. phosphoeno-
lopyruvate carboxykinase, PEPCK) i trans-
lokaze glukozo-6-fosforanu (ang. glucose-
-6-phosphate translocase, G6PT), wchodzacg
w sklad kompleksu glukozo-6-fosfatazy (ang.
glucose-6-phosphatase, Go6Pase) (WANG i
DoNG 2018). Natomiast autorzy tego artyku-
hu stwierdzili ostatnio (OWCZAREK i wspotaut.
2020), ze HIF-1 zwieksza takze ekspresje
PEPCK w kanalikach proksymalnych nerek,
prowadzac do aktywacji nerkowej glukone-
ogenezy w warunkach hipoks;ji.

HIF W NOWOTWORZENIU

Ze wzgledu na swoj udzial w regula-
cji wielu Sciezek prowadzacych do rozwo-

ju nowotworu i1 wzmozong aktywnoS¢ w
warunkach nowotworowej pseudohipoksji,
HIF uwazany jest za klucz do tumorogene-
zy, definiowanej jako zbior wszystkich badz
kilku zaburzen, do ktorych naleza: samo-
wystarczalno§é¢ w zakresie sygnaléw wzro-
stu z jednoczesnym ograniczeniem wplywu
przekaznikéw hamujgacych wzrost, zdolnoscé
do unikania apoptozy, angiogeneza, nieli-
mitowana replikacja oraz zdolnos¢ do prze-
rzutowania (HANAHAN i WEINBERG 2000, MA-
JMUNDAR i wspoétaut. 2010). Rozwdj tkanki
nowotworu powoduje wytworzenie guza, co
wiaze sie z niewystarczajacym zaopatrzeniem
w tlen. HIF-1 jest odpowiedzialny za okoto-
nowotworowa angiogeneze, wskutek aktywa-
cji ekspresji Srodbtonkowego czynnika wzro-
stu (ang. vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF), SDF1 (ang. stromal cell-derived
factor 1), angiopoetyny 2, czynnika wzrostu
lozyska PGF (ang. placental growth factor)
oraz czynnika komoérek macierzystych SCF
(ang. stem cell factor, wykazujacego takze
wlasciwosci hemopoetyczne) (REY i SEMENZA
2010, MasouD i L1 2015). HIF-2, indukowa-
ny chroniczna hipoksja, przyczynia sie tak-
ze do dalszego pobudzenia wzrostu tkanki
nowotworowej, zwickszajac ekspresje recep-
tora nabtonkowego czynnika wzrostu (ang.
endothelial growth factor receptor, EGFR) i
plytkopochodnego czynnika wzrostu (ang.
platelet-derived growth factor, PDGF), kto-
re zaangazowane sga W procesy angiogenezy,
mitozy oraz réznicowania komorek (ALIQUE i
wspotaut. 2020). Takze HIF-2, ale nie HIF-1,
odpowiedzialny jest za zwiekszona ekspresje
jednego z glownych czynnikow regulujacych
pluripotentny charakter oraz réznicowanie
komoérek macierzystych — Oct-4 (ang. octa-
mer-binding transcription factor 4) (KELLY i
wspoétaut. 2006, KEITH i SIMON 2007).

HIF-1, przez aktywacje genéw represo-
rowych kadheryny E, na drodze przejscia
epitelialno-mezenchymalnego (ang. epithelial-
-mesenchymal transition, EMT) przyczynia
sie do tworzenia przerzutéw (KRISHNAMACH-
ARY 1 wspélaut. 2006; SEMENzZA 2012). Co
wiecej, HIF-1 powoduje indukcje ekspresji
metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomor-
kowej, ulatwiajac migracje komoérek (Liu i
wspotaut. 2015). HIF-1 jest takze odpowie-
dzialny za zwiekszona ekspresje hydroksylaz
prolilowych (m.in. P4HA1 i P4HA2), a wiec
posrednio za stabilizacje kolagenu, co prze-
klada sie na wigksza zdolnos¢ do przerzuto-
wania (GILKES i wspélaut. 2013).

Na koniec warto jeszcze wspomniec, ze
HIF-2 odgrywa tez wazna role w ochronie
przed reaktywnymi formami tlenu (ang. re-
active oxygen species, ROS), m.in. przez
aktywacje ekspresji genow kodujacych en-
zymy antyoksydacyjne, takie jak dysmutaza
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ponadtlenkowa 2 czy oksydaza hemowa 1
(MAJMUNDAR i wspoétaut. 2010, KUMAR i CHOI
20195). Jest to o tyle istotne, ze sprawnie
funkcjonujace mechanizmy antyoksydacyjne
moga okazaé¢ sie dodatkowym czynnikiem
nadajacym nowotworowi opornos¢ na stoso-
wane terapeutyki.

PERSPEKTYWY

Mimo iz wiele procesow indukowanych
hipoksja oraz bezposrednio lub posrednio
regulowanych przez HIF jest juz doskonale
poznanych, wciaz istnieje potrzeba dalszych
badan w tej dziedzinie. Jest ona tym bar-
dziej zasadna, ze HIF wydaje sie¢ byc¢ szcze-
g6lnie obiecujacym celem w terapii wielu
choréb. W niektérych przypadkach, jak w
chorobach nowotworowych, beda to strategie
nakierowane na obnizenie aktywnosci HIF,
w innych — wrecz przeciwnie — na jego ak-
tywacje. Przykladem tej ostatniej moga byc
proby zastosowania inhibitoréw hydroksylaz
prolilowych u pacjentéow cierpiacych na ane-
mie. Paradoksalnie, opowies¢ o HIF konczy
sie wiec, jak zaczela — erytropoetyna.

Streszczenie

W 2019 roku Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii
lub medycyny zostala przyznana za ,odkrycie, w jaki
sposob komoérki wykrywaja i dostosowuja sie do do-
stepnosci tlenu”. W pracy wyjasniono, co tak napraw-
de kryje sie pod tym sformutowaniem i jakie praktyczne
znaczenie ma odkrycie dokonane przez G.L. Semenze,
P.J. Ratcliffa i W.G. Kaelina. Scharakteryzowano budo-
we 1 mechanizmy regulacji czynnika transkrypcyjnego
indukowanego hipoksja (HIF). Omowiono jego decydu-
jaca role jako przelacznika metabolizmu - z tlenowego
pozyskiwania energii na beztlenowa glikolize. Szczegdlne
miejsce poswiecono takze znaczeniu HIF w procesach
nowotworzenia. Na koniec podkreslono najwazniejsze —
perspektywy wykorzystania nagrodzonego Nagroda Nobla
2019 odkrycia w terapii choréb, w tym choréb 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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