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Oksijen homeostazında kritik bir rol oynayan hipoksiyle indüklenen faktör-1 (HIF-1); anjiyogenezis, eritropoezis, demir metabolizması ve glukoz metabolizması 
gibi metabolik süreçlerin transkripsiyonel regülatörüdür. Ayrıca fetal ve posnatal hayat sürecinde anahtar fizyolojik sistemlerin düzenlenmesi için gereklidir. HIF-1 
heterodimerik bir protein olup oksijen regülasyonunda rol alan HIF-1α (homologları HIF-2α ve HIF-3α) ve nükleusta bulunan HIF-1α alt ünitelerinden oluşmaktadır. 
HIF-1’in α alt ünitesinin stabilitesi ve aktivitesi hidroksilasyon, ubikütinasyon, asetilasyon ve fosforilasyon gibi transkripsiyon sonrası modifikasyonlarla sağlanmaktadır. 
Normokside, HIF1-α’nın oksijen-bağımlı degradasyon (ODD) bölgesinde yer alan iki prolinin hidroksilasyonu ve bir lizinin asetilasyonuyla başlayan bu regülasyon 
bir tümör baskılayıcı gen olan von Hippel-Lindau proteini (pVHL) ile E3 ligaz kompleksi tarafından ubikütin-proteazom yolu ile gerçekleştirilmektedir. Hipoksik 
koşullarda, hidroksillenemeyen HIF-1α alt ünitesi stabil hale gelir ve cAMP, protein/p300 gibi koaktivatörler ile etkinleşerek nükleusa geçer. HIF-1α alt ünitesi 
ile birleşerek hipoksiye cevap genlerinin ekspresyonunu regüle eder. HIF-1’in aşırı ekspresyonu çeşitli kanser olgularında saptanmış ve HIF-1’in hedeflenmesinin 
kanser tedavisinde yeni bir yaklaşım olabileceği düşünülmüştür.
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Hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) which has a critical role in the homeostasis of oxygen, is a transcriptional regulator of metabolic processes such as angiogenesis, 
erythropoiesis, iron metabolism and glucose metabolism. It is also essential for the regulation of key physiological systems in the process of fetal and postnatal 
life. HIF-1 is a heterodimeric protein consists of HIF-1� (homologues HIF-2� and HIF-2�) that involved in the regulation of oxygen and HIF-1� subunits that situated 
in the nucleus. Stability and activity of HIF-1� subunit is provided with post-transcriptional modification such as hydroxylation, ubiquitination, acetylation and 
phosphorylation. In normoxia, this regulation that starting with two proline hydroxylation and lysine acetylation which are located in region HIF-1� oxygen-de-
pendent degradation (ODD), is carried out with a tumor suppressor gene von Hippel-Lindau protein (pVHL) and E3 ligase complex by the ubiquitin-proteasome 
pathway. In hypoxic conditions, HIF-1� subunits that are not hydroxylation becomes stable and switches nucleus by activating with coactivators such as cAMP, 
protein/p300. Combining with HIF-1� subunit regulates the expression of genes in response to hypoxia. Overexpression of HIF-1 is determined in various cancer 
events and targeting HIF-1 is thought to be new approach in cancer treatment.
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Giriş

Birçok fizyolojik ve patofizyolojik olayın gen seviyesindeki dü-

zenlenmeleri, hücrelerin oksijensiz ortamda oksijenlenmeyi 

sağlayacak yeni damar oluşturması, alyuvar üretiminde artış 

ve anaerobik glikoliz dahil metabolizmadaki pek çok değişiklik 

hipoksiyle düzenlenmektedir.1,2 Hipoksiye cevap olarak yayılan 

tümör hücreleri hücre çoğalmasını, hücre sağ kalımını ve an-

jiyogenezi destekleyen anahtar moleküler programları uyarır. 

Hücresel oksijen konsantrasyonundaki değişimleri algılama ve 

cevaplamadan sorumlu bu pleotropik olayların çoğu HIF-1 ta-

rafından düzenlenmektedir.3

            

Kanserin ilerlemesinde HIF-1’in rolüne ait bilgiler, insan kan-

ser biyopsi örnekleri ve deney hayvanları çalışmalarına daya-

nır. İmmünohistokimyasal analizler ile HIF-1’in kolon, meme, 

akciğer, over, prostat, deri ve mide dahil olmak üzere birçok 

insan malign kanserlerinde aşırı ekspresyonu gösterilmiştir. 

Daha da ötesi, meme ve kolon kanser metastazlarının pek ço-

ğunda HIF-1alfa birikimi saptanmış ve kötü yaşam sonuçlarıyla 

ilişkilendirilmiştir.4,5 Bu görüş yetersiz HIF-1alfa’ya sahip fare 

ve insan kanser hücre serilerinde yapılan deneylerle desteklen-

miştir. HIF-1alfa protein seviyelerinin çeşitli kanserlerde, yeni 

tedavi stratejileri planlanırken bir biyomarkır olarak kullanıla-

bileceği öne sürülmüştür.6,7

HIF-1 Genleri ve Proteinleri

İnsanda hipoksiyle indüklenen genleri aktive eden HIF-1α gen 

proteini, HIF-1 gen ailesinin en iyi bilinen temel elemanların-

dan biridir.8 HIF-1alfa geni; 14q23.2 kromozom bölgesinde 

bulunan 15 ekzon ve 14 introndan oluşan bir gendir.

  

Daha sonra yapılan homoloji ve klonlama çalışmalarında HIF-

2alfa ve HIF-3alfa genleri (HIF-1alfa homologu) ve aril hidro-

karbon nuklear translokatör (ARNT) proteininin sentezinden 

sorumlu olan HIF-1alfa geni tanımlanmıştır. Bunlar Per-Arnt-

Sim (PAS) ailesinin temel heliks-loop-heliks (bHLH) proteinle-

rini sentezlerler.9,10 HIF-1alfa, hipoksiyle indüklenen genleri 

aktive ettiği saptanan ilk proteindir. HIF-2alfa protein yapısı 

bakımından büyük ölçüde HIF-1alfa’ya benzerlik gösterir; an-

cak dokuya özgü ifadelendikleri ve farklı fonksiyonlara sahip 

oldukları bildirilmektedir.11 Örneğin; HIF-1alfa her hücrede bu-

lunabilirken, HIF-2alfa fare karaciğerinde, tübüler sistemin ge-

lişmesinde ve vasküler endotel hücrelerin yeniden yapılanma-

larında görev alır ve buralarda fazlaca görülürler.12,13,14,15  İlginç 

olarak, böbrekte HIF-1alfa ve HIF-2alfa’nın her ikiside bulun-

makta iken, miktarı fazla artan HIF-2alfa renal karsinoma hüc-

relerinin çoğalmasına neden olur ve inhibisyonu bu çoğalmayı 

baskılamaya yeterlidir.16 Bu nedenlerle, HIF-1alfa ve HIF-2alfa 

oldukça benzer olmalarına ve HIF-1alfa ile dimer oluşturarak 

hedef genlerin aynı DNA sekanslarına bağlanmalarına karşılık 

farklı doku ve hücresel yaygınlığa sahip olabilirler ve belkide 

farklı hedef genleri aktive edebilirler. HIF-1alfa ve HIF-2alfa 

gen mutasyonlarının her ikisinin de farelerde embriyonik öl-

dürücü etki göstermeleri yanında farklı fonksiyonlara sahip 

oldukları gösterilmiştir.17 HIF-1 alt ünitelerinin en az karakte-

rize edileni ve çok sayıda alternatif splays (alternatif kesip-ek-

leme) seçenekleri vermesi yönünden tek olanı HIF-3alfa’dır.18 

HIF-3alfa’nın splays seçeneklerinden biri olan inhibitör PAS 

domeyn proteininin (IPAS) HIF-1alfa’ ya negatif bir regülatör 

gibi davrandığı ve bu nedenle HIF-3alfa’nın genellikle HIF sis-

teminin bir antagonisti olabileceği belirtilmiştir.19

HIF-1 Proteinlerinin İşlevleri

HIF-1 proteinleri hücre ve dokularda düşük oksijen basıncı-

na adaptasyon, hücre sağ kalımı ve çoğalması, anjiyogenez, 

eritropoez, glukoz alınımı ve demir metabolizması gibi olay-

lara bağlı birçok genin hipoksiye transkripsiyonel aktivasyon 

cevaplarının anahtar regülatörüdür. HIF-1’in nükleer alfa-alt 

ünitesi yapısal, alfa-alt ünitesi regülatör bileşen olarak işlev 

görür. HIF-1alfa alt ünitesi normoksik koşullarda kararsızdır ve 

sonraki degradasyonlar için E3 ubikütin ligaz kompleksinin bir 

parçası olan VHL proteininin hedefidir. Hipoksik koşullarda ise 

HIF-1alfa proteozomal yıkımdan kaçar, sitozolde birikir, stabil 

hale gelir, fosforillenir ve nukleusa geçerek HIF-1alfa ile he-

terodimerik bir kompleks oluşturur. Bu kompleks hipoksiyle 

indüklenebilen genlerin güçlendirici ya da promotor bölgesin-

de 50 baz çiftli bir DNA bağlanma motifi olan hipoksi cevap 

elementleri (HRE) ile bağlanır ve hedef genlerin transkripsiyon-

larını başlatır.20,21,22  

HIF-1alfa ve VHL Protein Etkileşimi

Normoksik koşullarda, HIF-1alfa proteinleri korunumlu iki pro-

lin (P402 ve P564) rezüdüsünden hidroksile olarak VHL prote-

inleri ile etkileşirler.23 Bu prolinlerin hidroksilasyonu prolil hid-

roksilazlar (PHD) tarafından O2, alfa-KG, Fe2+ gibi faktörlere 

bağımlı şekilde sağlanmaktadır. HIF-1alfa’nın iki prolini hid-
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roksiproline dönüştürüldükten sonra VHL proteini HIF-1alfa’yı 

yakalar. VHL/HIF-1alfa kompleksinin X-ışınları kristallografisi 

ile incelenmesi, VHL proteini yüzeyinde hidroksiprolinin tam 

olarak uyacağı bir cep olduğunu göstermiş ve tüm bağlan-

ma konfigürasyonunun oldukça spesifik olduğu bildirilmiştir.23 

Böylece HIF-1alfa’nın E3 ubikütin ligaz kompleksinin bir bile-

şeni olan VHL proteinine bağlanması, HIF-1alfa’nın ubiküti-

nasyonuna sebep olmakta ve sonuçta proteozomlar tarafın-

dan degradasyonu sağlanmaktadır (Şekil 1a).24,25,26

Şekil 1a: HIF-1alfa’nın normoksik koşullardaki proteozomal degradasyonu 

           

HIF-1alfa’nın stabil olması ise hücrede oksijen konsantrasyo-

nunun normoksik koşuldan (yaklaşık %21 O2) hipoksiye (yak-

laşık %1 O2) doğru adaptasyonunu gerektirmektedir. Prolin 

hidroksilasyonu substrat olarak oksijene ihtiyaç duyduğu için 

hipoksik koşullar P402 ve P564 hidroksilasyonlarını kısıtlamak-

ta ve VHL’nin bağlanmasını önleyerek HIF-1alfa’nın denge-

lenmesine öncülük etmektedir.27,28,29,30,31,32  İnsanda bulunan 

üç prolil hidroksilaz izoformu vardır (PHD1-3); normoksik ko-

şullarda HIF-1alfa hidroksilasyonu için öncelikli sorumlunun 

PHD2 olduğu ileri sürülmüştür.33,34 HIF-1alfa’nın VHL protei-

nine bağlanan tarafı oksijen-bağımlı degradasyon (ODD) böl-

gesinde bulunur. ODD bölgesi HIF-1alfa’nın amino-terminal 

transaktivasyon domeyni N-TAD  olarak bilinir. HIF-1alfa’nın 

ikinci transaktivasyon bölgesi karboksi-terminal C-TAD içersin-

de bulunan ve özel bir asparajin hidroksilazla hidroksillenen 

asparajin N803 konumlu bölgesidir. Normokside hidroksil-

lenen N803’ün transkripsiyonel koaktivatör CBP/p300’e yö-

nelimi faktör engelleyici HIF (FIH) tarafından bloke edilir.35,36 

Hipoksi durumunda, PHD’ler ve FIH aktiviteleri baskılanarak 

prolin ve asparajinlerin hidroksilasyonu ortadan kalkar, VHL 

bağlanamaz ve HIF-1alfa stabilizasyonu meydana gelir (Şekil 

1b).

Şekil 1b: Hipoksik koşullarda HIF-1alfa ’nın stabilizasyonu

  

Stabillenen ve MAPK ile indüklenerek fosforlanan HIF-1alfa 

proteinleri nukleusa transloke olarak HIF-1alfa’ ya bağlanır. 

HIF-1alfa’nın hidroksillenmemiş N803 bölgesi CBP/p300’ün 

hedef gene yönlendirilmesine ve transkripsiyonel aktivasyo-

nuna yol açar.37,38 Kısaca HIF-1alfa’nın, normokside prolil hid-

roksilasyonu ile VHL bağlanması için sinyal oluşturarak yıkımı; 

hipokside ise hidroksillenmemiş asparaginin koaktivatör CBP/

p300’e bağlanması ile uyum seviyesine göre hedef genlerin 

transkripsiyonel aktivasyonu regüle edilmiş olur. Diğer bir du-

rumda, VHL gen mutasyonları olan hücrelerde HIF-1alfa ve 

HIF-2alfa normoksi durumunda da stabildirler ve hipoksiyle 

indüklenebilir genlerin fazlaca ekspresyonuna sebep olurlar. 

Böylece VHL proteini eksik olan hücrelerde normal oksijen ba-

sıncı altında HIF-1alfa’nın stabilitesine ve aktivitesine izin ve-

rerek tümör oluşumuna ve hücreler hipoksik koşullara maruz 

kalmadan da anjiyogenik faktörleri kodlayan genlerin ekspres-

yonuna sebep olabilecekleri bildirilmiştir.39,40,41,42

Lizin Asetilasyonunun HIF-1 

Degradasyonu Üzerine Etkisi

Normoksi koşullarda VHL proteininin HIF-1alfa’ya bağlanma-

sını stimüle eden diğer bir yol, HIF-1alfa’nın ODD domeinin-

de lokalize lizin 532 (Lys532)’ nin bir asetiltransferaz (ARD1) 

tarafından asetillenmesidir. ARD1 adı ilk kez Saccharomyces 

cerevisiae mayalarında saptanmış ve adlandırılması mitotik 

hücre siklusunda mutasyon oluşturulan defektif mayalardan 

gelmiştir.43 Bu asetilasyonun VHL ile HIF-1’in etkileşimini ar-

tırarak proteozomal degradasyonunu desteklediği gösteril-

miş; ancak bu çalışmalarda mekanizması açıklanamamıştır.44 

Daha sonra yapılan araştırmalarda normokside ARD1 aktivi-

tesi oksijenden etkilenmediği için aktiftir ve HIF-1alfa’yı oksi-

jen seviyesinden etkilenmeksizin asetilleyebilir; fakat hipoksik 

durumda ARD1’in mRNA ve protein seviyesi azalır ve böylece 

HIF-1alfa’yı normoksidekinden daha az asetilleyebilir açıkla-

ması yapılmıştır.45,46 
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HIF-1’in Fosforilasyonu 

Oksijen konsantrasyonuna duyarlı HIF-1 aktivitesini regüle et-

mede esas öneme hidroksilazlar sahip olmakla birlikte, HIF-

1 aktivitesinin kontrolünde yardımcı diğer mekanizmalar da 

vardır. Bunlardan biri evrimsel olarak korunmuş ve mayadan 

insana kadar tüm ökaryot hücrelerde sinyal iletiminde merkezi 

rol oynayan mitojen tarafından aktive edilmiş protein kinaz 

(MAPK) yolağıdır. Bu regülasyonda MAPK ailesinin proteinleri 

olan serin/treonin kinazların rol aldığı gösterilmiştir. HIF-1’in 

fosforilasyonu HIF-1alfa ile dimerleşmesine olanak sağlamak-

tadır.47,48,49,50,51

HIF-1’in Hedef Genleri

Hücre ve organlar oksijen basıncındaki değişikliklere uyum sağ-

lama ihtiyacındadırlar. HIF-1’in hedef genlerinin bulundukları 

dokuya oksijen sağlanmasındaki değişimlere özel bir şekilde 

adaptasyon göstermesi sürpriz olmamalıdır. Son zamanlarda, 

HIF-1’in adaptasyonu ile regüle edilen farklı fonksiyonlu 100’ 

den fazla gen tanımlanmıştır. Dahası arteriyel endotel hücrele-

rinde, insan genlerinin %2’den fazlasının, direkt veya indirekt 

olarak HIF-1 tarafından regüle edildiği bildirilmiştir52,53,54 (Şekil 

2). HIF-1, hedef genlerin güçlendirici ve promotor bölgeleri-

ne lokalize olmuş 50 baz çiftli bir HRE (hipoksi yanıt elemanı) 

bölgesine bağlanarak,bu genlerin ekspresyonlarını aktive et-

mektedir.55,56

Şekil 2: HIF-1α’nın birikimi ve hedef genlerin aktivasyonu

Anjiyogenez 

Anjiyogenezis farklı hücre tiplerinde, çok sayıda gen ürünü-

nün ekspresyonu ile gerçekleşen karmaşık bir süreçtir.57 An-

jiyogenezisin farklı basamaklarında, hipoksi ile baş etmek için 

pek çok genin olaylara karıştığı gösterilmiştir.58,59 Bunlardan 

endotele özgü büyüme faktörleri içinde en fazla çalışılmış ve 

en etkin olanı VEGF’dir. VEGF, hipoksik koşullarda endotel-

yal hücrelerin proliferasyonunu stimüle ederek doğrudan an-

jiyogenezisin içinde yer alır.  Böylece VEGF ve birtakım diğer 

proanjiyogenetik faktörlerin indüksiyonu, vasküler yoğunluğu 

artırır ve oksijen difüzyon mesafesini düşürür.60,61 

Glukoz metabolizması

Oksijenin azalması durumunda hücreler glukoz metabolizma 

yollarını oksijene bağımlı trikarboksilik asit (TCA) siklusu yola-

ğından, oksijen bağımsız anaerobik glikoliz yolağına değiştirir-

ler.62,63 TCA siklusunda bir glukoz molekülünden 30 ATP mo-

lekülü üretilirken, anaerobik glikoliz ile sadece 2 ATP molekülü 

üretilir, hipoksik hücreler ATP üretimlerini daha fazla glukoz 

alınımı ile yükseltirler. Hipoksi ve HIF-1’in bu regülasyonu gli-

kolitik yolağın tüm enzimleri ve glukoz taşıyıcılarının da artırıl-

masıyla sağlanır.64,65 Laktat ve piruvat gibi glikoliz metabolit-

lerinin, normokside HIF-1alfa birikimini artırdığı ve hipoksiyle 

indüklenebilir gen ifadelerini regüle ettiği ve böylece potansi-

yel bir pozitif geri besleme oluşturduğu belirtilmiştir.66,67

Hücre proliferasyonu ve sağkalım

Hipokside, HIF-1 insülin-benzeri büyüme faktörü 2 (IGF2) ve 

transforme edici büyüme faktörü-alfa (TGF-alfa) gibi büyüme 

faktörlerini indükler.68,69 Bu tür büyüme faktörlerinin kendi 

akraba reseptörlerine bağlanması sinyal transdüksiyonu yo-

laklarını aktive ederek hücre proliferasyonunu/sağkalımını 

destekler ve HIF-1alfa’nın kendisinin de ekpresyonunu stimule 

eder.70 Büyüme faktörleri hipoksiyle beraber bazı hücrelerde 

MAPK ve fosfatidilinositol 3 kinaz (P13K) sinyal yolaklarını ak-

tive edebilir, hücre proliferasyonunu kolaylaştırabilirler. Bu ise 

IGF2 ve TGF-alfa kodlayıcıları da dahil olmak üzere bazı büyü-

me faktörleri, HIF-1alfa hedef genlerinin transkripsiyonel akti-

vitelerini artırır ve böylece kanser oluşumunda kritik bir öneme 

sahip olan otokrin-sinyalleme yolaklarına yardımcı olur.6,69,70  

Kanser gelişimi

Bazı insan kanserlerinde, muhtemelen intratümöral hipoksi 

veya genetik alterasyonlar sonucu HIF-1alfa ve HIF-2alfa’nın 

aşırı ekspresyonu bulunmuştur.5,71 Tümör büyüklüğü artarken, 

tümör kütlesinin içerisi yeterli kan damarı oluşturuluncaya ka-

dar giderek hipoksikleşir. Tümör içerisindeki hipoksik koşullar 

HIF-1 stabilitesini ve aktivitesini artırabilir.2,71 İmmunohistokim-

yasal analizler normal dokularda olmamasına karşılık; benign 

tümörlerde saptanabilir miktarlarda, malign tümörlerde artmış 
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miktarlarda, metastazlarda ise aşırı miktarlarda HIF-1alfa pro-

teini bulunduğunu göstermiştir.72,73,74 

           

Kanser hücrelerinde artmış HIF-1alfa ekspresyonuna bağlı 

olarak kayda değer sıklıkta genetik alterasyonlar vardır. Örne-

ğin, VHL hastalıklarında belirtildiği gibi VHL fonksiyon kaybı, 

temelde HIF-1alfa protein miktarının artışına sebep olur.75 İn-

san kanserlerinin pek çoğunda fonksiyon kaybı tespit edilen 

p53’ün, HIF-1alfa’nın ve HIF-2alfa’nın hedef gen transkripsi-

yonlarının artmasına sebep olduğu belirtilmektedir.76,77 Diğer 

yandan, Rous sarkom (v-Src) retroviral onkogeninin transfor-

masyon potansiyelinin kısmen HIF-1 indüklemesine bağlı ol-

duğu ve v-Src’nin fonksiyon kazanmasının da HIF-1alfa eks-

presyonunu artırdığına dair deliller bulunmaktadır78. Başka bir 

bulguda, reseptör tirozin kinazın (HER2) sinyalleme artışının 

HIF-1alfa sentezini artırdığı yönündedir.79 HER2 aktivitesindeki 

artışın meme kanserlerinde yaygın ve önemli bir genetik alte-

rasyon olduğu bunun da tümör agresifliği, tedavi direnci ve 

hasta ömrüyle korelasyon gösterdiği bildirilmiştir.56,70,80 

Keşfinden buyana HIF’in hakkında bildiklerimiz eksponansi-

yel olarak artmıştır. Hipoksinin gen ekpresyonu yoluyla hücre 

biyolojisi ve memeli fizyolojisindeki önemi ve oksijen home-

ostazında oynadığı kritik rol bize adeta bir orkestra şefi gibi 

davrandığını düşündürmektedir.

 

Araştırmalar HIF-1alfa geninde bulunan polimorfizmlerin ifa-

delenen proteinlerin aktivitesinde etkili olabileceğini göster-

miştir.61,81  Bu bilgi birikiminin ileride kanser dahil birçok has-

talığın tanı ve tedavisi için ümit verici gelişmelerin habercisi 

olduğu kanısındayız.
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