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RESUMEN

El oxigeno y dioxido de carbono son vitales en la respiracion, sus variaciones fuera del rango fisiolégico son una amenaza
para la supervivencia de las células. La hipoxia es una condicion comun en la mayoria de los tumores malignos, la cual
promueve angiogénesis y vascularizacion disfuncional, mayor proliferacion celular y la adquisicion de un fenotipo de
transicion epitelial a mesenquimatoso, que contribuye con la metastasis; asimismo, altera el metabolismo de las células
cancerosas y genera resistencia a la terapia, ya que induce a la inactividad celular. Por tanto, la hipoxia es un factor
negativo, asociado a resultados adversos en la mayoria de los tratamientos de los distintos tipos de cancer. El factor
inducible por hipoxia (HIF) es el factor de transcripcion relacionado con la hipoxia en cancer, que produce la activacion
de mas de una centena de genes reguladores de la actividad celular, que generan funciones cruciales para el desarrollo
del cancer. El objetivo principal de la presente revision es puntualizar la importancia de la hipoxia en la génesis del
cancer, conocer las principales moléculas que interactan en la expresion del HIF, explicar los mecanismos moleculares
de las vias involucradas en la induccion del HIF, las consecuencias celulares por su alteracion y las potenciales terapias
dirigidas contra este factor. Se consultaron PubMed, Scopus y SciELO, del afo 1990 hasta el afo 2022, y se buscaron
las referencias bibliograficas en relacion con las palabras clave asociadas al factor inducible por hipoxia y cancer. En
conclusion, la sobreexpresion de HIF-1a en biopsias tumorales se asocia con una mayor mortalidad de pacientes en
canceres humanos. Los posibles genes diana regulados por HIF-1a que pueden desempefiar un papel en la progresion
tumoral estan empezando a descubrirse. A pesar de que se han estudiado cientos de compuestos en relacion con el HIF en
cancer, en la actualidad existen pocos inhibidores del HIF aprobados en el mercado mundial; asimismo, muchos estudios
clinicos, en sus distintas fases en desarrollo, no muestran resultados alentadores. Probablemente, en el futuro, cuando
se tenga una mejor comprension de la estructura, funcionamiento molecular y bioldgico de este factor, se desarrollaran
farmacos mas especificos para la inhibicion del HIF.

Palabras clave: Prolina Dioxigenasas del Factor Inducible por Hipoxia; Proteina Supresora de Tumores del Sindrome de Von
Hippel-Lindau; Factor 1 Inducible por Hipoxia; Neoplasias (Fuente: DeCS BIREME).

Hypoxia-inducible factor in cancer
ABSTRACT

Oxygen and carbon dioxide are essential for breathing; variations in these gases outside of the normal range are a threat to
cell survival. Hypoxia is a common condition that occurs in most malignant tumors, increases angiogenesis and defective
vascularization, promotes cell proliferation and acquires an epithelial-mesenchymal transition phenotype, which causes
metastasis. It also affects cancer cell metabolism and makes patients resistant to treatment by causing cell quiescence.
As a result, hypoxia is a detrimental component that is linked to unfavorable outcomes in most cancer treatments.
Through the activation of more than a hundred genes that control cell activity, which produce key functions for cancer
development, the transcription factor known as hypoxia-inducible factor (HIF) is linked to hypoxia in cancer. This review’s
main goals are to highlight the role of hypoxia in the development of cancer, identify the key molecules that interact
to promote HIF expression, explain the molecular mechanisms of the pathways that lead to HIF induction, describe the
cellular effects of HIF alteration, and discuss potential HIF-targeted therapies. Articles from 1990 to 2022 were reviewed
in PubMed, Scopus and SciELO databases. Keywords related to cancer and HIF were searched in bibliographical references.
In conclusion, HIF-1a overexpression in tumor biopsies is associated with increased patient mortality in human cancers.
Potential HIF-1a-regulated target genes that may play a role in tumor progression are starting to be identified. Although
hundreds of chemicals have been studied in relation to HIF in cancer, there are currently few approved HIF inhibitors
available on the global market; moreover, many clinical trials, in their various stages of development, do not show
encouraging results. It is likely that in the future, when there is a better understanding of the structure, molecular and
biological functioning of this factor, more specific drugs for HIF inhibition will be developed.
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INTRODUCCION

El oxigeno molecular y el dioxido de carbono son los
principales sustratos gaseosos en los organismos que
respiran; las variaciones de estos gases fuera del rango
fisiologico representan una seria amenaza para la
supervivencia de células, tejidos y organismos . El
oxigeno (0z) es el aceptor final de electrones producidos
durante el metabolismo de los alimentos y en el proceso de
transferencia de electrones dentro de las mitocondrias, que
a través de la fosforilacion oxidativa genera la adenosina
trifosfato, la energia bioquimica necesaria para cumplir
con todas las funciones celulares ®. Sin embargo, el mismo
0: se transforma, en una pequeia fraccion, en radicales
libres capaces de causar estrés oxidativo biologico y
graves alteraciones celulares. La baja concentracion de 02
(hipoxia) es perjudicial para el entorno celulary, porello, la
evolucion ha creado adaptaciones fisiologicas para resistir
la hipoxia transitoria. Sin embargo, las células cancerosas
utilizan estos mecanismos de supervivencia de manera
habil para satisfacer sus demandas metabdlicas asociadas
a un rapido crecimiento y proliferacion, y logran resistir los
microambientes tumorales hostiles. La via de respuesta a
la hipoxia mejor estudiada involucra al factor inducible por
hipoxia (HIF, por sus siglas en inglés), que es un factor de
transcripcion regulado por la proteina Von Hippel-Lindau
(VHL) y las enzimas prolil hidroxilasas ©®. Zhong et al., en
su publicacion de 1999, sefalaron que habia una mayor
expresion del HIF-1a en varios tipos de cancer y en sus
metastasis, lo que sugiri6 un papel importante del HIF en la
progresion de la enfermedad cancerosa .

El objetivo de la presente revision es remarcar la
importancia de la hipoxia en la génesis del cancer, conocer
las principales moléculas que interacttan en la expresion
del factor de transcripcion, explicar los mecanismos
moleculares de las vias involucradas en la induccion del
HIF, conocer las consecuencias celulares de la alteracion
del HIF y las potenciales terapias dirigidas contra este
factor.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se consultaron las bases de datos PubMed, Scopus y SciELO,
desde el ano 1990 hasta el ano 2022. Se buscaron referencias
bibliograficas con las palabras clave: Prolina Dioxigenasas
del Factor Inducible por Hipoxia, Proteina Supresora
de Tumores del Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL),
Factor 1 Inducible por Hipoxia y Neoplasias. Se excluyeron
aquellas revisiones repetitivas, y se consideraron las
fuentes originales como prioritarias. Se agregaron articulos
anteriores al rango de la fecha de busqueda, cuando se trato

de investigaciones historicas relevantes o investigaciones
pivotales con vigencia actual.

HIPOXIA'Y CANCER

La hipoxia se puede definir como un estado en el que el
02 no esta disponible en cantidades suficientes a nivel
tisular para mantener una homeostasis adecuada. Esta
condicion es un fendmeno comln en la mayoria de los
tumores malignos; la hipoxia tumoral puede conducir a la
generacion de angiogénesis, que consiste en la produccion
de vascularizacion disfuncional, dada la necesidad de
mayor aporte vascular por la proliferacion celular y
a la adquisicion de un fenotipo de transicion epitelial a
mesenquimatoso, que da como resultado movilidad celular
y metastasis. Esta condicion altera el metabolismo de las
células cancerosas y puede contribuir a la resistencia a la
terapia al inducir inactividad celular. La hipoxia estimula
una red de sefalizacion celular compleja en las células
cancerosas, incluidas las vias HIF, fosfoinositidas 3 quinasas
(PI3K), proteinas quinasas activadas por mitdgenos (MAPK)
y factor nuclear kB (NF-kB), que interactlan entre si y
provocan ciclos de retroalimentacion positivos y negativos
que aumentan o disminuyen los efectos hipdxicos ©. En
los tumores cancerosos la distribucion de O, es muy
heterogénea, con niveles de hipoxia leves, hasta niveles
severosy anoxicos; la hipoxia es un factor negativo, asociado
a resultados adversos en la mayoria de los tratamientos de
los distintos tipos de cancer. La importancia de los niveles
de hipoxia esta bien demostrada en el tratamiento con
radioterapia, ya que habra mayor destruccion celular de la
radiacion ionizante en presencia de oxigeno en comparacion
con condiciones hipo o andxicas, en las cuales se encuentra
una fuerte disminucion de la radiosensibilidad ©.

FACTOR INDUCIBLE POR HIPOXIA (HIF)

EL HIF es el factor de transcripcion mas importante implicado
en la respuesta a la hipoxia a través de la activacion de mas de
una centena de genes reguladores de la actividad celular @.
Asimismo, pertenece a la superfamilia de proteinas basicas
hélice-bucle-hélice (bHLH) —con un dominio PAS que actla
como un sensor molecular [bHLH-PAS]—, las cuales son
reguladoras transcripcionales, cominmente presentes en
organismos vivos ®). EL HIF es un heterodimero conformado
por dos subunidades (Figura 1):

a) Subunidad HIF-1a: sensible al 02, su expresion
es inducida por la hipoxia y tiene dos dominios de
transactivacion terminal: NH2 (N-TAD) y COOH (C-TAD).
Estos son responsables de la actividad transcripcional de

https://doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n4.11



Factor inducible por hipoxia en cancer

HIF-1a; C-TAD interactia con CBP/p300 (coactivadores
transcripcionales asociados a los factores de transcripcion
de union al ADN y que modifican factores de transcripcion
y la cromatina a través de la acetilacion), para modular la
transcripcion génica de HIF-1a bajo hipoxia; N-TAD tiene el
dominio de degradacion dependiente de oxigeno (ODDD),
responsable de la estabilidad de HIF-1a @ (Figura 1 A, F).

Isoforma HIF-2a: tiene un comportamiento similar al
HIF-1a, sin embargo, los HIF-1a y 2a se expresan en distintos
tejidos, y es mas ubicuo en el caso del primero; el HIF-1a
regula la expresion génica glucolitica y conduce mas
vias apoptoticas, mientras que el HIF-2a estimula el
crecimiento tumoral y la angiogénesis ' (Figura 1 B).

Isoforma HIF-3a: actla contrariamente a las otras isoformas
al generar un inhibidor del dominio PAS (IPAS), que impide
la union del HIF-1a al ADN; por tanto, evita la activacion
genética derivada de la hipoxia " (Figura 1 C, E).

b) Subunidad HIF-13: también conocido como
translocador nuclear del receptor de arilos (TNRA). Esta
constitutivamente expresada en la célula y usualmente se
une al receptor de hidrocarburos de arilos, lo que facilita
su translocacion al nucleo; por tanto, HIF-1B es un factor
de ubicacion nuclear "2 (Figura 1 D).

LA PROTEINA DE VON HIPPEL-LINDAU (pVHL)
En condiciones de normoxia, la proteina supresora de

UNIGN DNA DIMERIZACION

tumores von-Hippel Lindau (pVHL) es el componente
de reconocimiento de una ligasa de ubiquitina E3, que
funciona como un regulador maestro de la actividad
de HIF; la pVHL se dirige y adhiere a la subunidad HIF-a
hidroxilada para su posterior ubiquitinacion y degradacion
proteasomica rapida. El gen VHL, que codifica a la proteina
con el mismo nombre, es un gen supresor de tumores, que,
por tanto, esta asociado a la posibilidad de falla de ambos
alelos (dos golpes); contiene tres exones que expresan
un ARN mensajero capaz de traducir dos proteinas en
funcion a los lugares de corte y empalme. No se sabe
por qué se producen dos proteinas VHL, por lo cual, en
adelante, se las denomina genéricamente como pVHL.
Esta proteina se desplaza de manera dinamica entre el
citosol y el nucleo dependiendo de la transcripcion, sin
embargo, la mayor parte de la proteina se encuentra en
el citosol en condiciones estables, con una vida media
relativamente larga, aunque en algunas circunstancias
se modifica por poliubiquitinacion y se degrada a manos
de la ubiquitina ligasa WSB1. La pVHL forma un complejo
estable que contiene diversas proteinas, como elongina-B,
elongina-C, Cullin-2 y RBX-1, que actian como un complejo
de ubiquitina ligasa. Los pacientes que heredan una copia
defectuosa del gen supresor de tumores VHL tienen mayor
riesgo de padecer una variedad de canceres, que incluyen el
carcinoma de células claras renales, los hemangioblastomas
(tumores de los vasos sanguineos de la retina, el cerebelo
y la médula espinal) y los paragangliomas (tumores del
sistema nervioso simpatico) (3.

DEGRADACION PROTEOSOMAL TRANSACTIVACION

A) HIF-1a

B) HIF-2a,

) HIF-3a.

D) HIF-1p

N-TAD 826 aa

870 aa

789 aa

E) IPASS
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F) HIF-1a
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Figura 1. Estructura del factor inducible por hipoxia
Fuente: ilustracion propia del autor.

Dominios de las subunidades del HIF-1a (A-C), HIF-1B (D, E). Activacion e inhibicion del HIF-1a (F): en hipoxia los residuos
de prolina en posiciones 402 y 564 sufren hidroxilacion por la PH1-3 (rojo), lo que atrae a la proteina de VHL que inicia la
ubiquitinacion y posterior destruccion proteosomal de la proteina HIF-1a; en normoxia no existe hidroxilacion (verde), por
tanto, no hay ligazén a VLH y HIF-1a no se destruye. La hidroxilacion del residuo de asparagina en posicion 803 (rojo) por
la enzima FIH inhibe CBP/p300 y HIF-1a, no puede llegar al ADN para generar transcripcion genética, independientemente

de VHL.
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REGULACION DE LA ViA HIF

La normoxia conduce a una degradacion rapida del factor
de transcripcion HIF-1a (tiempo promedio de 5 minutos) 4,
debido a que el complejo VHL poliubiquitina las subunidades
HIF-1a y las marca para su degradacion proteasomal;
para ello se requiere la hidroxilacion de dos residuos de
prolina (P402 y P564) dentro del ODDD de HIF-1aq, la cual es
catalizada por laPHD1-3 (Figura 1-F yFigura2-A); otroresiduo
de lisina en el ODDD (K532) podria ser acetilado por la enzima
acetilo transferasa ARD-1 (arrest-defective-1) y producir los
mismos resultados . La hipoxia impide la hidroxilacion de
las subunidades HIF-1a, por tanto, bloquea la subsiguiente
ubiquitinacion de estas subunidades por el complejo VHL y
previene su degradacion proteosomal. Esto permite que se
produzca la dimerizacion de HIF-1ay HIF-1B, y que, a nivel
nuclear, se una al elemento de respuesta a la hipoxia del
ADN (HRE), que finalmente promueve la transcripcion de
genes diana a través del promotor o potenciador de varios
genes inducibles por hipoxia (Figura 2-B), que incluyen
eritropoyetina (EPO), factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), transportadores de glucosa (GLUT) y

Unién del factor de

crecimiento con su receptor
aqRARARAR

et ®
daoﬁ‘l
OQQ >

Figura 2. Vias y regulacion del factor inducible por hipoxia
Fuente: ilustracion propia del autor.
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enzimas glucoliticas, genes involucrados en el metabolismo
del hierro y supervivencia de células madre cancerosas (®.

Otro mecanismo importante para la regulacion negativa
dependiente del oxigeno de la via HIF-1a, que no implica la
proteina pVHL, es mediante el control de la transactivacion
HIF-1a; asi, en normoxia, la hidroxilacion dependiente de
oxigeno del residuo de asparagina (N803) de HIF-1a por
el factor inhibitorio del HIF-1 (FIH-1), también conocido
como asparaginil hidroxilasa, bloquea la interaccion entre
los dos dominios: C-TAD del HIF-1a y los coactivadores
CBP/p300, por tanto, impide la transcripcion génica
posterior mediada por HIF-1a 7 (Figura 1-F).

Se ha demostrado que algunas proteinas que participan en
las diferentes vias de sefalizacion celular pueden aumentar
la traduccion del HIF-1a como mTOR (® PI3K (9, algunos
factores de crecimiento que activan la proteina RAS de la
via MAPK ® el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) @9/ la insulina ?? y el factor de crecimiento similar
a la insulina (IGF) @ (Figura 2-C).

A) En normoxia, la pVHL es atraida por el HIF-1a e inicia el proceso de ubiquitinacion, luego se produce su degradacion,
por consiguiente, no permite que el complejo de union llegue al nlcleo y provoque la transduccion genética. B) En
hipoxia, VHL no se une al HIF-1a, por tanto, no se degrada y logra unirse con HIF-18 y con CBP/P300 Yy llegar al nicleo
para activar el elemento de respuesta hormonal (HRE) e iniciar la transcripcion de genes. C) Las activaciones generadas
por vias de sefalizacion importante como PIK3 y MAPK, en células malignas, pueden resultar en transduccion genética

directa independiente de la condicion de Oa.
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CONSECUENCIAS DE LA ACTIVATION DEL HIF-1a EN LA CELULA CANCEROSA

Aproximadamente, el 60 % de los tumores solidos tienen <1 % de Oz, lo que conduce a una hipoxia intratumoral, por lo
cual se activa la via HIF-1a, que conduce a generar algunas funciones cruciales para el desarrollo del cancer, tales como
la proliferacion celular y apoptosis, angiogénesis, reprogramacion del metabolismo celular, invasion y metastasis, que

permiten una mayor supervivencia del tumor.
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Consecuencias
de la activacién

Resistendaa
7 ouimioy

radioterapia de HIF-10.

Hiperproducdon Apoptosis
6 ie radicales a
libres celular
Transicién
5 epitelio
mesenquimal

3 Reprogramacion
3 metabélica

e mclucrado conla scivacién Hile | Sglas | Aok |

Oncogén nuclesr CMYC 13

Factor d crecimienta similar 2 la insulinz 2 IGF-2 1
Factor de unién al potencizdor linfoide 1 LEF-1 5
Protaina transportadora del IGF IGFEP-1,2,3 1
Raceptar del factor de crecimiento vascular VGFR 12,8
Factor de crecimiento transformants TGF-3, b 7
Gen de resistencia 2 multidrogas MDR-1 1
Hexokinasa HK-1,2. 3
Transportador de glucaosa GLUT-1,2,3 3,7
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Angiopoiating ANG-1,2

Figura 3. Genes activados por el factor inducible por hipoxia 1a en cancer

Fuente: ilustracion propia del autor.

Proliferacion y apoptosis tumoral

En la mayoria de los tipos celulares, la hipoxia induce
una disminucion de la proliferacion celular por el estrés
hipdxico, sin embargo, algunas poblaciones mantienen la
proliferacion celular frente a la hipoxia, sobre todo en
cancer; por ende, cumplen una funcion fisiolégica en el
mantenimiento de las poblaciones de células madre que
residen en un nicho hipoxico ®. Los genes regulados por el
HIF en varios tumores incluyen VEGF, EPO, IGF-2 y el factor
de crecimiento transformante-a (TGF-a); estos genes
tienen injerencia en la progresion tumoral ?2,

Existen evidencias que documentan el papel controversial
del HIF-1 en la prevencion de la muerte celular, al estimular
la proliferacion celular o incluso la induccion de la apoptosis
en las células normales; la concentracion de oxigeno y el
nivel de ATP determinan si la célula entrara en apoptosis o
no; ademas, la hipoxia puede inhibir la cadena de transporte
de electrones en la mitocondria, provocar la activacion
de Bax o Bak, lo que lleva a la liberacion de citocromo C
y la activacion de la caspasa-9 hacia la apoptosis . En
los tumores solidos, la hipoxia es un fenémeno comun, sin
embargo, las células se adaptan a este estrés ambiental,
de modo que después de periodos repetidos de hipoxia,
se produce la seleccion de resistencia a la apoptosis
inducida por la hipoxia; es probable que estos tumores
resistentes sean mas agresivos e incluso opongan mayor
resistencia al tratamiento. El HIF-1 puede inducir proteinas
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antiapoptoticas, como IAP-2, mientras que la proteina
proapoptotica Bax se puede regular negativamente;
durante la hipoxia, existe un intrincado equilibrio entre
los factores que inducen o contrarrestan la apoptosis, o
incluso estimulan la proliferacion. Comprender estos
mecanismos regulatorios podria conducir a tratamientos
mas especificos para tumores soélidos @7,

Angiogénesis

Un tumor puede crecer unos pocos milimetros de
diametro usando vasos sanguineos de las células
adyacentes, sin embargo, el aumento de la proliferacion
celular y/o disminucion de la apoptosis en los tumores
solidos produce hipoxia severa, regiones con pH bajo
y menor llegada de nutrientes; por ello, el proceso de
formacion de nuevos vasos a partir de los ya existentes
(angiogénesis) es fundamental para la progresion de los
tumores solidos ®®. El HIF puede inducir la expresion de
un gran numero de factores proangiogénicos, incluidos el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus
siglas en inglés) con sus correspondientes receptores —
factor de crecimiento B derivado de plaquetas (PDGF-B),
inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), receptor
TIE-2, metaloproteinasas de matriz (MMP-2 y MMP-9) y
angiopoyetinas (ANG-1y ANG-2)—. El VEGF-Aes un potente
mitégeno endotelial, el mas importante en el contexto
del cancer, ya que esta altamente expresado en muchos
tumores humanos *:30),



Reprogramacion del metabolismo celular

Los cambios metabodlicos de las células cancerosas,
especialmente el favorecimiento del metabolismo
glucolitico anaerdbico sobre la fosforilacion oxidativa
(OXPHOS) en la mitocondria en el proceso aerdbico en varios
tipos de cancer (alin con abundante oxigeno) —propuesto por
Otto Warburg hace mas de un siglo ¢"—, fue un hito importante
en la diferenciacion entre células diferenciadas y las
cancerosas. En este proceso, conocido como “reprogramacion
metabdlica”, el microambiente tumoral desempena un rol
fundamental a través de la activacion de oncogenes, transicion
epitelio-mesenquimal y resistencia a farmacos, todo lo cual son
caracteristicas del comportamiento agresivo del cancer ¢?.

EL HIF-1 estimula la expresion y activacion de las isoformas
de enzimas glucoliticas, apoyando asi el efecto Warburg al
potenciar la biosintesis macromolecular 'y vias de produccion
de energia en canceres humanos; entre estas enzimas se
encuentran la piruvato quinasa M1y 2, la hexoquinasa 1y
2 (HK1-2), los transportadores de glucosa 1y 3 (GLUT 1-3),
la lactato deshidrogenasa-A (LDH-A), la aldolasa Ay C, la
fosfofructoquinasa, entre otras ©». La HIF-1a induce la
glucdlisis y restringe activamente la funcion mitocondrial y
la utilizacion del oxigeno al inducir la actividad del piruvato
deshidrogenasa quinasa-1 (PDK-1) ©%. La consecuencia
critica de este cambio glucolitico es la acidosis del
microambiente tumoral, el cual proporciona una mayor
cantidad de intermediarios metabdlicos que estimulan la
progresion y la agresividad de los tumores ©%,

El oncogén MYC codifica un factor de transcripcion (c-Myc), que
vincula el metabolismo celular alterado con la tumorigénesis;
la proteina c-Myc regula varios genes relacionados a la
reprogramacion metabolica, como GLUT1, LDH-A y HK2. El
HIF-1ainhibe la actividad de c-Myc en condiciones fisioldgicas,
pero en el cancer c-Myc trabaja junto con el HIF-1 para inducir
la expresion de PDK-1y HK2 que conducen a la angiogénesis y
la glucdlisis aerobica 0,

Invasion y metastasis

Los miembros de la familia HIF desempefan funciones
importantes en todas las etapas clave de la diseminacion
metastasica, que incluyen migracion localen el tumor einvasion
del tejido estromal circundante, a través de la induccion de
un proceso similar a la transicion epitelial-mesenquimatosa
(EMT), remodelacion de la matriz extracelular, intravasacion
y extravasacion, supervivencia y diseminacion a través de la
circulacion, la generacion de nichos premetastasicos, etc.,
paraapoyar el crecimiento tumoral y la colonizacion de 6rganos
distantes y conservar la latencia de las células tumorales 7.
Muchos informes han revelado que la expresion de HIF-1a
en el cancer aumenta la invasion e induce la pérdida de
E-cadherina ©®.

EL HIF-1 dirige la expresion de muchos reguladores de EMT,
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y es uno de los factores que contribuyen con la metastasis
tumoral. El grado de invasividad del tumor y la metastasis
depende de la activacion transcripcional regulada por el
HIF-1 de algunas metaloproteinasas y la lisil oxidasa, que
degradan y remodelan la matriz extracelular. Ademas, los
genes diana del HIF-1 incluyen factores de permeabilidad
como VEGF que promueven la intravasacion de células
cancerosas en los vasos sanguineos 9,

Las células madre cancerosas (CSC) son una poblacion de
células con caracteristicas similares a las células madre y
estan asociadas con la aparicion, recurrencia, metastasis y
resistencia a la quimiorradiacion del cancer. ELHIF-1 parece
desempenar un papel importante, o incluso central, en la
generacion y el mantenimiento de CSC, pero el mecanismo
explicito queda por dilucidar “9.

HIF COMO BLANCO TERAPEUTICO PARA CANCER

La sobreexpresion de HIF-1a en biopsias tumorales se
asocia con una mayor mortalidad de pacientes con canceres
humanos de vejiga, cerebro, mama, cuello uterino, colon,
endometrio, pulmon, orofaringe, pancreas, piel y estdbmago.
Se estan empezando a descubrir los posibles genes diana
regulados por el HIF-1a, que pueden desempefar un rol
en la progresion tumoral; sin embargo, un subconjunto
especifico de genes diana de HIF-1a difiere segln el tipo de
cancer “, Se ha demostrado que muchos medicamentos
en uso actual tienen injerencia en la actividad de esta
via importante para la génesis del cancer, tales como la
anfotericina B, la metformina, algunos antinflamatorios
no esteroideos e incluso sustancias naturales como la
clrcuma “?; sin embargo, en este contexto, solo se hara
una rapida revision de las drogas que estan actualmente
en alguna fase de investigacion clinica relevante o que
han sido aprobadas por las autoridades regulatorias mas
importantes en el mundo.

Digoxina. Se sabe que el conocido glucdsido cardiaco tiene
un efecto anticancerigeno in vitro e in vivo en varios tumores
solidos, ya que inhibe la produccion del HIF-1a “¥; se encuentra
en estudio de fase 2 en cancer de mama (https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT01763931).

Ganetespib. Se le conocia anteriormente como STA-9090.
Es un inhibidor de Hsp90, chaperona molecular abundante y
ubicua que desempena un papel esencial en muchos procesos
celulares, incluido el control del ciclo celular, la supervivencia
celular, las hormonas y otras vias de sefializacion, muy
importante en la respuesta al estrés celular y un actor
clave en el mantenimiento de la homeostasis celular. Este
farmaco aumenta la degradacion de Hsp90 mediada por
proteasomas e impide la activacion de multiples proteinas
oncogénicas, incluida la HIF-1a “Y. Actualmente esta en un
ensayo clinico fase 3 en pacientes con cancer de pulmén
de células no pequeias avanzado junto con docetaxel
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(https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01798485).

SLC-0111 y DTP348. Son moléculas inhibidoras de la
anhidrasa carbonica IX (CAIX), la cual es una enzima inducible
por hipoxia que promueve la supervivencia, proliferacion e
invasion de células cancerosas a través de la activacion del
HIF; CAlX regula el pH celular y se expresa exclusivamente en
la superficie celular de las células tumorales, y es uno de los
factores clave que influyen en la supervivencia y metastasis
de las células cancerosas ®). SLC-0111 se encuentra en
un ensayo clinico de fase | (https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT02215850); DTP348 es un inhibidor y un radio
sensibilizador de CAIX que se encuentra a prueba en cancer en
un ensayo clinico fase | (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02216669).

PX-478. Es un inhibidor experimental del HIF-1a que ha
demostrado actividad antitumoral contra varios xenoinjertos
de tumores humanos agresivos “. Se encuentra en estudio de
fase | como agente oral (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT00522652), aunque queda por identificar el mecanismo
preciso de mejora de la radiosensibilidad como potenciador
de la radiacion clinica 7.

Tanespimicina (17AAG). Antibidtico antineoplasico de
benzoquinona derivado del antibidtico antineoplasico
geldanamicina; esta molécula se une e inhibe las funciones
de la proteina de choque térmico 90 (HSP90), lo que
promueve la degradacion proteosomal de proteinas de
sefalizacion oncogénicas que pueden estar sobreexpresadas
por las células tumorales “®. Actualmente esta en
estudio en diferentes canceres, en sus distintas fases.
(https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=17-
AAGE&cntry=&state=&city=&dist=).

Bortezomib. Es un inhibidor del proteasoma, el cual juega
un papel vital en el recambio de proteinas celulares,
esencial para la homeostasis de las células; se une de
manera reversible a la subunidad similar a la quimotripsina
del proteasoma 26S, y previene la degradacion de varios
factores de transcripcion proapotdticos en la célula
neoplasica, cuya acumulacion activara la muerte celular
programada a través de vias mediadas por caspasas;
también promueve la hidroxilacion de residuos de prolina
en las posiciones 402 y 564 por la PHD, lo que conduce a
la represion de la actividad transcripcional de HIF-1 y la
inhibicion de la eritropoyetina, el factor de crecimiento
endotelial vascular y los genes de la anhidrasa carbodnica
IX 49, Esta aprobado por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) en el
tratamiento del mieloma multiple y del linfoma de células
del manto 9.

Belzutifan (MK-6482). Es la segunda generacion de una

molécula pequena que inhibe al complejo HIF-2a, de tal
forma que retarda o detiene el crecimiento de tumores
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asociados con VHL. Belzutifan recibi6 la aprobacion de la
FDA para el tratamiento de determinados tipos de cancer
asociados con la enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL)
en agosto de 2021 ®", El estudio MK-6482-004 (fase 2), con
61 pacientes con cancer de células renales (CCR) asociado
a VHL (algunos de los cuales tenian hemangioblastomas
del SNC [HSNC] y/o tumores pancreaticos neuroendocrinos
[pPNET]), fue el ensayo pivotal para dicha aprobacion. Para
el CCR asociado a la enfermedad de VHL, hubo una tasa de
respuesta global del 49 % (IC 95 %: 36-62) y el 56 % de los
que respondieron tuvieron una duracion de respuesta >12
meses. Los 24 pacientes con HSNC y los 12 pacientes con
pNET medibles tuvieron 63 % de tasa de respuesta global
(IC 95 %; 41-81) y 83 % (IC 95%, 52-98), respectivamente;
las reacciones adversas mas frecuentes, incluidas las
anomalias de laboratorio, notificadas en =20 %, fueron
anemia, fatiga, aumento de la creatinina, dolor de cabeza,
mareos, aumento de la glucosa y nauseas ©?.

CONCLUSIONES

Desde el descubrimiento de la sobreexpresion del HIF-1a
en cancer, se ha investigado mucho sobre la importancia de
esta via de respuesta a la hipoxia en la biologia humana,
e incluso el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina del afo
2019 se entregd a Kaelin, Ratcliffe y Semenza por su trabajo
pionero sobre la deteccion de oxigeno y adaptacion a la
hipoxia . La hipoxia es una caracteristica fundamental
del microambiente tumoral en muchos tipos de cancer,
capaz de generar capacidades importantes en la célula
que le permiten crecer en ambientes hostiles y que puede
desarrollar resistencia tanto a la radioterapia como a la
quimioterapia. Las células tumorales responden a los
cambios del oxigeno a través del factor transcripcional
HIF para orquestar un gran nimero de ataques y funciones
celulares esenciales.

Sin embargo, a pesar de que se han estudiado cientos de
compuestos, existen en la actualidad pocos inhibidores del
HIF en estudios clinicos en sus distintas fases o aprobados
en el mercado mundial. Se ha encontrado que varios
inhibidores de HIF-1 mejoran la eficacia terapéutica de los
medicamentos contra el cancer, por tanto, ha superado
la resistencia a los medicamentos contra el cancer con
sus ventajas y limitaciones. Sin embargo, se requiere
con urgencia la identificacion de marcadores hipoxicos y
analisis gendmicos para permitir que los inhibidores de
HIF-1 se adapten a tipos de cancer especificos y pacientes
individuales.

Los futuros estudios del HIF-1a seran cruciales para mejorar
nuestra comprension de los distintos fenémenos, asi
como para desarrollar nuevas tecnologias, tratamientos e
intervenciones. Sin investigacion y exploracion continuas,
se corre el riesgo de quedarse estancados y de perder
los avances potenciales que podrian tener implicaciones



significativas para la sociedad. Los futuros estudios sobre
HIF podrian brindar aportes significativos. En primer
lugar, ayudarian a desarrollar nuevos tratamientos para
enfermedades que comprenden la desregulacion del HIF. En
segundo lugar, podrian dar alguna luz sobre los mecanismos
por los cuales el HIF regula varios procesos fisioldgicos. Esto
podria tener implicaciones importantes, de manera que se
pueda comprender como responde el cuerpo a la hipoxia
(niveles bajos de oxigeno) y céomo podrian mejorarse
estas respuestas en determinados contextos. Finalmente,
la investigacion sobre el HIF podria tener implicaciones
mas amplias en lo que respecta a la comprension de la
sefalizacion celular y la expresion génica en general, y su
estudio podria ser un aporte para comprender mejor estas
redes y desarrollar nuevos enfoques para manipularlas.
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