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Ozet

Hipoksik kosullarda hiicreler, hipoksi ile indiiklenen faktér 1 (HIF-1) tarafindan regiile edilen ve kritik adaptasyonlari
yoneten bir¢ok gen ile var olan duruma uyum saglar. Heterodimerik bir yapiya sahip HIF-1 niikleusa sahip memeli
hiicrelerinde anjiogenez, demir metabolizmasi, glukoz metabolizmasi, hiicre prolifersayonu ve sag kalimi gibi
olaylarla iligkili ¢ok sayidaki genin regiilasyonundan sorumlu temel transkripsiyon faktorii olarak gorev yapmaktadir.
HIF-1 de transkripsiyon, translasyon, post-translasyonel modifikasyon, protein-protein etkilesimleri ve degredasyon
gibi farkli mekanizmalar ile regiile edilmektedir. Bu derleme ile HIF-1’in yapisina, iliskili oldugu proteinlere, hedef
genlere ve aralarindaki fonksiyonel birlikteliklere deginilmek amag¢lanmistir.

Anahtar kelimeler: Anjiogenez, demir metabolizmasi, glukoz metabolizmasi, hipoksi ile indiiklenen faktor-1 (HIF-
1), kanser.

Abstract

During hypoxic conditions, regulation of several genes by hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) provides critical
adaptations to cells in the situation. Heterodimeric transcription factor HIF-1 functions as a master regulator of
oxygen homeostasis in almost all nucleated mammalian cells, regulating the expression of a myriad of genes involved
in angiogenesis, iron metabolism, glucose metabolism, and cell proliferation/survival. Also HIF-1 is regulated by a
variety of mechanisms including transcription, translation, post-translational modification, protein-protein interaction
and degradation. This review will focus on the current knowledge of HIF-1 structure, its interacting proteins and,
targeting genes as well as the concomitant functional relationships between them.
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Giris

Hipoksik kosullar olarak ifade edilen, oksijen
konsantrasyonunun ~ %6’nin  altmna  diistligi
durumlarda  organ, doku ve  hiicrelerin
fonksiyonlarinin duraksadigi ve hatta bozuldugu
bilinmektedir. ~ Hipoksi  embriyonik  gelisim
sirasinda ve egzersiz yapan kaslarda fizyolojik bir
durum olarak; miyokard enfaktiisii, inflamasyon ve
solid tlimdr olusumunda ise patofizyolojik bir
durum olarak ortaya ¢ikabilmektedir (1).

Hipoksik kosullarda hiicrelerde sentezlenen bir
transkripsiyon faktorii olan hipoksi ile indiiklenen
faktor-1  (HIF-1), hedef genlerin enhancer
bolgesinde bulunan ve hipoksiye cevap elementi
(HRE) olarak tamimlanan 5’-(A/G)CGTG-3’
dizisine baglanarak ifade edilmelerini
saglamaktadir (2). Bugiine kadar HIF-1, HIF-2 ve
HIF-3 olmak iizere tanmimlanmis {i¢ tipi bulunan
HIF proteinleri dimerik yapiya sahip okaryotik
transkripsiyon faktorleridir. Birbirinin aynmi [-alt
initelerine (ARNT) sahip olan bu proteinlerin a-alt

tiniteleri birbirinden farklilik gdstermektedir. HIF-
la ve HIF-20 arasinda %48 oraninda yapisal bir
benzerlik bulunmaktadir. Buna ragmen HIF-1a tim
dokularda hipoksiye kars1 ilk 24 saatten daha kisa
bir siire i¢inde gelisen hizli cevabir koordine
ederken; HIF-2a endotel ve akciger gibi ozel
dokularda ifade edilmekte ve ilk 24 saatten sonraki
kronik cevabin olusturulmasinda gérev almaktadir.
HIF-3a ise yapisal olarak daha belirgin farkliliklar
sergilemekle birlikte, HIF-1a’nin dominant negatif
inhibitdrii olarak gorev yapmaktadir (3).

HIF-1 yalnizca hayvanlarda bulunan 6karyotik bir
transkripsiyon faktorii  ailesidir. Tiim hiicre
tiplerinde ifade edilen, heterodimerik yapiya sahip
HIF-1, a-alt iinitesi ile Aril Hidrokarbon Reseptor
Niiklear Tastyicis1 (Aryl Hydrocarbon Receptor
Nuclear Translocator: ARNT) p-alt iinitesinden
olusan bir komplekstir. HIF-1a alt nitesinin
stabilizasyonu, hiicre i¢i lokalizasyonu ve
transkripsiyonu oksijen seviyesinden etkilenirken;
B (ARNT) alt birimi yapisal olarak ifade edilir ve
oksijen seviyelerinden etkilenmemektedir.
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Normoksik  kosullarda ~ HIF-la’nin ~ ODDD
iizerindeki iki prolin rezidiisii (P*? ve P ve
CAD iizerindeki bir asparajin rezidisii (N803)
PHD’ler tarafindan O, 2-OG ve Fe'? ye bagh
mekanizmalar ile hidroksillenir. Hidroksillenen
HIF-1a proteini ubikitin ligaz VHL kompleksine
baglanir ve proteozom sistemince pargalanarak
ortamdaki seviyesi en aza indirilir. Hipoksik
kosullarda ise O, seviyesine bagli olarak PHD ve
FIH-1 aktivitesi inhibe oldugundan
hidroksilasyonlar gerceklesmez, VHL baglanmaz
ve HIF-1o stabil hal alir. HIF-la proteinleri
niikkleusa gecerek ve HIF-1B ile birlegir.
Hidroksillenmemis  N®®  rezidiisii iizerinden
baglanan CBP/p300 koaktivatorii sayesinde de ilgili
genlerin transkripsiyonunu baslatir (1,2,3,4).

HIF-1’in hedef genleri

Tablo 1. HIF-1proteininin hedef genleri (6)

Hipoksinin anjiogenez, demir metabolizmasi,
glukoz metabolizmas1 ve hiicre proliferasyonu/sag
kalimi {izerine etkili 100’den fazla genin
transkripsiyonel uyarimini baglattigi belirlenmistir
(Tablo 1). HIF-1 oksijenle diizenlenen gen
ifadelerinin  ana  diizenleyicisidir ve insan
genomundaki tiim genlerin %2’sinden fazla bir
kisminin direkt veya indirekt regiilasyonundan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. HIF-1, hiicre sag
kalimi ve kok hiicre korumasi, genetik instabilite,
glukoz ve enerji mekanizmasi, vaskiilarizasyon,
otokrin biiylime faktor sinyalizasyonu, invazyon ve
metastaz, immiin sistemden kacis ile kemoterapi ve
radyoterapi  tedavilerine  diren¢  genlerinin
transkripsiyonunu  enhancer  ve  promotor
bolgelerinde yer alan 50bp’lik cis-acting HRE
dizilerine baglanmak suretiyle pozitif veya negatif
yonde diizenlemektedir (5).

Fonksiyon Gen

Hiicre Proliferasyonu
TGF-B3

SiklinG2, IGF2, IGF-BP1, IGF-BP-2, IGF-BP-3, WAF-1, TGF-a,

Hiicre Sag Kalimi
VEGF

ADM, EPO, IGF2, IGF-BP1, IGF-BP-2, IGF-BP-3, NOS2, TGF-a,

Programli Hiicre Oliimii

NIP3, NIX, RTP801

Hiicresel Hareketlilik ANF/GPI, c-MET, LRP1, TGF-a

Hiicre iskeleti Yapisi KRT14, KRT18, KRT19, VIM

Hiicre Adezyonu MIC2

Eritropoez EPO

Anjiogenez EG-VEGF, ENG, LEP, LRP1, TGF-B3, VEGF

Damar Toniisii

olB-adrenerjik reseptor, ADM, ET1, Hem oksijenaz-1, NOS2

Transkripsiyonel Diizenleme

DEC1, DEC2, ETS-1, NUR77

pH Diizenlenmesi

Karbonik anhidraz 9

HIF-1 aktivitesinin Diizenlenmesi P35srj

Epitelyal Hemeostaz

Intestinal trefoil faktor

Ila¢ Direnci MDR1

Niikleotit metabolizmasi

Adenilat kinaz-3, Ecto-5"-niikleotidaz

Demir Metabolizmasi

Seruloplazmin, Transferrin, Transeferrin reseptorii

Glukoz Metabolizmasi

HK1, HK2, AMF/GPI, ENO1, GLUT1, GAPDH, LDHA, PFKBF3,
PFKL, PGK1, PKM, TPI,ALDA, ALDC

Ekstaseliiler Matriks Metabolizmasi

CATHD, Collagen type V (al), FNI, MMP2, PAIl, Prolyl-4-
hydroxylase a(1), UPAR

Enerji Metabolizmasi

LEP

Amino Asit Metabolizmasi

Transglutaminaz-2

Anjiogenez

Patolojik veya fizyolojik sekilde diisiik oksijen
basincina maruz kalan stroma veya avaskiiler timor
hiicreleri gesitli pro-anjiogenik genlerin

Hipokside ilk olarak hiicre o6limi yolaklarinin
kaybi veya inhibisyonu séz konusudur. Ikinci
olarak ise hiicrelerinin oksijenlenmeyi arttirmak
icin  anjiogenezi  uyarmalart  gerekmektedir.

indiiksiyonu ve oksijen algilama mekanizmalarinin
sonucu olarak anjiogenezi tetikler (7). Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) en giiglii
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endotele Ozgli mitojendir ve Onemli hedef
genlerden biridir. Bu biiylime faktoriiniin 6zellikle
endotel hiicrelerinde ifade edilen reseptoric VEGFR
ile etkilesime girmesi ile hipoksik ve avaskiiler
alanin igerisindeki Onciil endotelyal hiicrelerin
¢ogalmasi uyarilir. Anjiogenezin indiiksiyonu
vaskiiler yogunlukta bir artisa yol acar ve
dolayisiyla oksijen diflizyon mesafesinde bir
azalmaya neden olur. Bununla  birlikte
patofizyolojik sartlar altinda lokal kan akimi, HIF-1
hedef genlerinden NO, Endotelin-1, adrenomediilin
veya al-f adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu ile
damar toniisiinii degistirilerek kontrol edilir (8). Bu
nedenle HIF-1’in damar olgunlagmasinda yer alan
ilave hedef genleri de isin i¢ine ¢ekerek VEGF
indiiksiyonundan daha karmasik bir mekanizma ile
anjiogeneze katkida bulundugu diisiiniilmektedir
(9). Hipoksi ayrica anti-anjiogenik faktorlerden
olan  trompospandin-1’in  ekspresyonunu da
azaltmaktadir (10).

Hiicre Cogalmasi ve Sag Kalimi

Hipoksi ile etki gosteren biiyiime faktorlerinin
hiicrenin proliferasyonunu ve hayatta kalmasimi
gelistirdigi bilinmektedir. Cesitli bliyiime faktorleri
ozellikle instilin benzeri biiyiime faktori-2 (IGF-2)
ve transforme edici biiyiime faktori-o (TGF-o)
ayn1 zamanda HIF-1 hedef genleridir. Biiyiime
faktorlerinin reseptorlerine baglanmasi, hem HIF-
I’in ekspresyonunu hem de hiicre ¢ogalmasi ve
hayatta kalimmi saglayan sinyal iletim yolaklarim
aktive eder (4). Hiicre dis1 biiylime faktorlerine
cevap olarak hiicre ¢ogalmasim1 diizenleyen
MAPK’mm HIF-1a’y1 fosforile ettigi ve hedef
genlerinin transkripsiyonunu arttirdigi
gosterilmistir (11). PI3K bir¢ok tirozin kinaz sinyal
yolaginin en 6nemli aracilarindan biridir ve hiicre
proliferasyonu ve apopitozun bastirilmasinin
diizenlenmesinde rol almaktadir. PI3K
aktivitesinin, hipoksik kosullar altinda bazi hiicre
tiplerinde arttig1 belirlenmigtir. PI3K yolu PTEN
tarafindan inhibe edilir ve PTEN’deki mutasyonlar
HIF-1 aktivasyonundaki cevabi geligtirir. Bu
nedenle, HIF-1 kanser siireci i¢in kritik olan
otokrin sinyal yoluna katkida bulunmaktadir (12).

Akt, prolin hidroksilasyonundan bagimsiz olarak
normoksik kosullarda HIF-1a’y1 indiiklerken, PI3K
yolagin1 negatif yonde diizenleyen PTEN gibi
supressOr genlerin inaktivasyonu veya kaybi ise
hipoksiden bagimsiz HIF-la diizeyinin artigina
neden olmaktadir. Ras ve Src gibi onkogenler
araciligiyla da HIF-1a stabilizasyonu saglanir.
Boylece hidroksilasyon kaybi ile degredasyonun

gergeklesme orami diiser ve normoksik kosullarda
HIF-1aktivitesi saglanir. Tim bunlar HIF-1 sentez
oraninda ve seviyesinde artist getirir ki o da
hipoksiye tolerans ile sonuglanir.

Hipoksi tiimdér progresyonunu bazi genlerin
ekspresyonunu arttirarak yapar. Oksijen azliginda
HIF-1 yoluyla ifade diizeyi artan COX-2 kritik
adaptif cevaplar olusturur. Kisa dénemde tiimor sag
kalimimi iizerinde etki gosterirken uzun donemde
anjiogenezi baglatmaktadir. Wnt ve Ras sinyal
yolaklarimdaki mutasyonlar normoksik kosullarda
COX-2’yi uyararak prostoglandin E2 (PGE2)
seviyesinde artisa neden olurlar. Bu durum da
timor  hiicrelerinde  biliylime/sag kalim  ve
anjiogenezin sitimulasyonunu tetikler. Daha sonra
MAPK  yolagi  aktive  olarak  HIF-1’in
transkripsiyonel aktivitesini arttirir ve bu yolla
artan COX-2 seviyesi, pozitif bir feedback ile
sonuclanir (13).

HIF-1’in Notch gibi spesifik sinyal yolaklar1 ile
kok hiicre yenilenmesi ve multipotent 6zellikleri
tizerine etkili Oct-4 gibi transkripsiyon faktorlerini
aktive ettigi gosterilmistir. Embriyonel kanser kok
hiicrelerinin hipoksik kosullarda (%5 O,) kiiltiire
edildiklerinde normal kosulara (%21 O,) oranla ¢cok
daha hizl biiylidiikleri tespit edilmistir (14).

Demir Metabolizmasi

Hipoksiye  cevaben, eritropoez ve  demir
metabolizmasiyla ilgili genlerin ekspresyonu ile
oksijeni  tasiyan kirmizi  kan  hiicrelerinin
kapasitesinde yukar1 yonde bir diizenleme olur.
Hipoksi eritrosit olusumu igin gerekli EPO’nun
ekspresyonunu arttirir.  Artan eritrosit sayisiyla
dokuya tasimnan oksijen miktarinin normale
yaklagmast saglanir. Hipoksi, eritroid dokulara
demir tasmimini saglayan transferrinin (Tf) ve
hiicresel transferinin alimmi saglayan transferrin
reseptoriiniin (Tfr) ifadesini arttirir (15). Ferr6z
demiri (Fe*?) ferrik (Fe™) duruma gegiren bir
ferrooksidaz olan seruloplazminin de HIF-1"1n
hedef genlerinden oldugu bildirilmistir. Transferrin
tarafindan yalnzca ferrik demirin baglanabiliyor
olmast  nedeniyle  hipoksik  seruloplazmin
indiiksiyonu eritroid dokuya yeterli demir destegi
saglamak i¢in olduk¢a dnemlidir (16).

Glikoz Metabolizmasi
Normal hiicrelerde enerji ihtiyacmimn %901

mitokondriyal oksidatif fosforilasyondan %10’ luk
kismu ise glikolizden saglanmaktadir. Hipoksik
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tiimor durumlarinda ise neredeyse biitiin glikolitik
enzimlerin ekspresyonunun arttigi goriillmektedir.
Bu ekspresyon artiglart HIF-1 tarafindan kontrol
edilir ve normal hiicre fonksiyonlarini tamamen
degistirir.  Yapilan ¢alismalar, diinya {tizerinde
gorlilen tiim insan kanserlerinin  %70’inde
glikolizle iligkili genlerin asir1 diizeyde ifade
edildigini ortaya koymaktadir.

Hipoksik sartlar altinda hiicreler mitokondrial
solunumu azaltip glukozun anaerobik
fermentasyonu ile ATP firetimini arttirir. HIF-1,
Embden-Meyerhoff  (glikolitik) yolaginin ik
enzimleri olan ve glikozu alt basamaklar i¢in aktive
eden HK1 ve HK2 hekzokinazlarin
transkripsiyonunu aktive eder (5). HIF-1 hem
glikolitik yoldaki biitiin enzimlerin, hem de
hiicresel glikoz alimina aracilik eden GLUT-1 ve
GLUT-3 gibi glikoz tastyicilarimin  ifadesini
diizenler (17).

Pirtivat kritik bir metabolik kontrol noktasidir.
Piriivat, piriivat dehidrogenaz (PDH) tarafindan
trikarboksilikasid (TCA) devrine girmesi i¢in asetil
CoA’ya doniistiiriilebildigi gibi laktat dehidrogenaz
A (LDHA) enzimince de laktada
doniistiiriilebilmektedir. Piriivat seviyesinde artist
tetikleyen HIF-1, LDHA enzimini aktive ederek
piriivatin laktata indirgenmesini de saglar. Laktadin
hiicre disina transportunu saglayan
monokarboksilat transporter 4 (MCT4)’tin diizeyi
de HIF-1 tarafindan arttirilir. Bdylece anaerobik
glikoliz sonucunda laktat {iretiminde artis ve pH
seviyelerinde diisme meydana gelir. Timor
hiicrelerindeki asidozu azaltmak icin, karbonik
anhidraz enzimi HIF-1’in aktivasyonunun hemen
ardindan yiiksek derecede eksprese olur. Bu
enzimler COy’nin  bikarbonat ve protonlara
hidrasyonunu katalizler. Sonugta timor
hiicrelerinin sag kalimina yonelik olarak, asidik bir
ekstraseliiler alan olusur ve karbonikanhidraz 9
tarafindan protonlar, MCT4 tarafindan da laktat
tiimoral hiicre disina salmir. Bu bolgede yer alan
lokal aerobik kanser hiicreleri de bu laktat1 alarak
metabolik simbiyoz olustururlar (18).

Piriivatin  laktada indirgenmesi NAD" aciga
¢tkmasini saglar ki o da glikolizin devamliligina ve
hipoksik hiicrelerde ATP {iretiminin stirekliligini
saglar. HIF-1 piriivatin Asetil CoA’ya doniisiimiini
inhibe ederek oksidatif fosforilasyonu durdurur.
TCA siklusu her glukoz molekiilii i¢in 38 ATP

molekiili saglarken, glikoliz yalmizca 2 ATP
saglamaktadir. Azalan TCA siklusu aktivitesi
sonucunda oksidatif fosforilasyon azalir ve reaktif
oksijen tiirleri (ROS) iiretimi asir1 artar. Hipoksik
hiicrelerde artan ROS 6te yandan HIF-1 birikimini
uyarir (13). HIF-1, ATP ve ROS firetimi ile O,
tiiketimi arasindaki hemostatik dengede en dnemli
rolii oynar.

HIF-1 hedefli terapiler

Hipoksi kanser tedavisine karsi direngte yer alan
onemli etkenlerin baginda gelmektedir. Oksijen
azlhigina bagl olarak ilaglar ve radyasyon beklenen
maksimum  sitotoksik etkiyi gOsterememekte,
hipoksi sonucu bozulan hiicresel metabolizma
neticesinde ilaglarin sitotoksisitesi azalmakta ve
artan genetik kararsizlik nedeniyle de ilaca karsi
direng¢  gosteren  tiimor  hiicreleri  hizla
bliyliyebilmektedir.  Radyoterapi  ¢ergevesinde
uygulanan radyasyonun biyolojik etkileri ancak
oksijen varliginda ve oksijen seviyesine bagh
olarak gerceklesebilmektedir. Ancak hipoksik
hiicreler  radyasyonun etkilerine  normoksik
kosullardaki hiicrelerden 3 kat daha fazla direng
gosterebilmektedir (6,19).

HIF-1 o’nin bir¢ok insan kanserinde asir1 derecede
eksprese edildigi bilinmektedir. Beyin, meme,
rahim agzi, orofarinks, yumurtalik ve rahim
kanserlerindeHIF-1 o’min ifade diizeyi ile hasta
Olimleri arasinda anlaml iligki gosterilirken, bag
boyun kanseri ve kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri i¢in bdyle bir sonuca ulagilmamistir (20).
Anaerobik metabolizma ve VEGF aktivasyonu
aracili anjiogenez ile tiimor hiicreleri arasinda kilit
gorevi goren HIF-1 kompleksinin asagr yonde
regiilasyonu ile kanser ilerleyisinin
baskilanabilecegi ifade edilmektedir (6).

HIF-1 aktivasyonu gesitli agamalarda farkli etkenler
yardimiyla durdurulabilmektedir. Ornegin,
Doxorubicin; DNA’ya baglanmasini bloke ederek,
EZN-2968 ve Aminoflavon; mRNA ekspresyonunu
inhibe ederek, Gefitinib; EGFR tirozin kinaz
inhibitérii olmasi nedeniyle HIF-1 protein
stabilitesini bozarak, Chetomin; tiimor hiicrelerinde
hipoksiye dayali transkripsiyonu bloke ederek,
Reversatrol, Genistein, Apigenin, Berberin ve
siRNA; translasyonu inhibe  ederek etki
gostermektedir (14).
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Oksijen hemostazinin st diizey diizenleyicisi
roliindeki HIF-1’in bugiine kadar tanimlanmis
yliziin iizerinde hedef geninin olmasina ragmen,
bunun asil rakamin ancak beste biri kadar oldugu
diigtiniilmektedir. HIF-1, diinya iizerinde goriilen
Oliimlerin ticte ikisini olusturan kalp hastaliklarinin,
kanserin, serebravaskiiler hastaliklarin ve kronik
akciger hastaliklarinin patofizyolojisinde kritik
Ooneme sahip molekiildiir. Bu nedenle, tiim bu
hastaliklarin tedavi hedefi ve belki de klinik
biyokimyasal  belirteci  olarak  kullanilmas1
mimkiindir.  HIF-1’in  yapismin ~ ve  etki
mekanizmalarmin bulunusu hiicrelerinin hipoksik
mikrogevreyekars1 verdikleri cevabi anlamada ve
tedavi  stratejilerinin  gelistirilmesinde  ¢ok
onemlidir. Hipoksik cevap olusumunda ise karigan
cok sayidaki gen ve protein Onemli prognostik
faktorler ve tedavi hedefleri olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

Hipoksik kosullarda, HIF-1 aktivitesi iizerine
epigenetigin etkili oldugu yoniinde énemli bulgular
elde edilmektedir. HIF-1 ile epigenetik regiilasyon
mekanizmasint  anlamak  tedavi  yontemleri
gelistirmede kritik 6nem tagimaktadir.
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