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Hypoxia-Inducible Factor-1 alpha, oksijen seviyelerine kar-
s1 hiicresel yanitta merkezi bir rol oynayan kritik bir trans-
kripsiyon faktoriidiir. HIF-1a, okaryotlar ve tim omurgali/
omurgasiz canlilarin tiimiinde oksijensiz ortamda hiicresel
diizeyde adaptasyon saglanmasinda gorevlidir. On bes kro-
mozomda yiizden fazla gene baglanma noktalar1 oldugu be-
lirlenmistir. Metabolizma, anjiyogenez, hematopoez, epitel
hiicrelerinin gogalmasi ve gocii, eritropoez, bagisiklik, inf-
lamasyon, kanser, epigenetik diizenlenme, apoptosis ve oto-
fajide kritik bir rol oynar. Bu derlemede, HIF-1a'nin yapisi,
diizenlenmesi ile hipoksi, yangi, yaralanma, iskemi ve kanser
gibi patolojik siireglerle olan etkilesimlerini son bilimsel ge-
lismeler 1s13inda sunmay1 amagliyoruz.

Anahtar Kelimeler: HIF-1 alfa, hipoksi, anjiogenez, metabo-
lizma, yangi, kanser, iskemi

Giris

HIF-1 alfa, Genomun yaklagik %1,0-1,51 hipoksi tara-
findan transkripsiyonel olarak diizenlenir ve hipoksi ile
indiiklenebilir faktor -lalfa bu genlerin gogunu modiile
eden transkripsiyon faktoriidiir(1); viicudun doku hipok-
sisine yanit olarak diisiik oksijen kogullar1 altinda aktive
olur. Farkli sistemler arasinda karmagik bir mekanizmayi
ylriiten bir transkripsiyon faktoriidiir (2).

HIF-1o'nin doku oksijenlenmesi {izerine diizenleyici et-
kisi disinda damar yapilanmasi, kan elemanlarmin tre-
tilmesi, epitel hiicrelerinin gogalmasi ve gogii, bobrek-
lerde eritropoetin sentezi, glikoz metabolizmasi, hiicresel
bagisiklik, yang, kanser, otofaji, apoptozis ve epigenetik
diizenlenmeler gibi pek gok hususta anahtar bir gorev iist-
lenir (2-10).

Bu derlemede, hiicresel hayatta kalimi ve pek ¢ok hasta-
ligin gelisiminde kritik bir neme sahip olan HIF-1 alfay1
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biyolojik yapisi, temel islevlerini son bilimsel gelismeler
cercevesinde bilim insanlarinin dikkatine sunmay1 amag-
ladik. Boylelikle HIF-1 sinyal yolunun daha iyi anlasilmasi
ile ilerde daha etkili ve giivenilir hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesine yardimci olmay1 umuyoruz.

HIF-1a'nin Yapisi ve Diizenlenmesi:

HIF'ler iig tiyeli bir ailedir ve O2'ye duyarli bir o'dan olu-
san heterodimerlerdir. alt birimleri (11) ve O2'ye duyarsiz
alt birimi HIF-1fdir. HIF-1a, HIFlerin en iyi karakterize
edilmis izoformudur ve HIFler hakkindaki mevcut bilgi-
lerin ¢ogu yapisi ve bu transkripsiyonel faktorlerin diizen-
lenmesi ile ilgili caligmalara dayanmaktadir (12). Memeli
HIF-1a ve daha az 6lgiide HIF-2a. HIF-1a, 120-kDa'lik
bir polipeptit alt birimidir, 91- ila 94-kDa polipeptit alt
birimi olan HIF-1f ile heterodimerize olarak transkrip-
siyon faktorii HIF-1’i olusturur (13). HIF-1 ve HIF-2 ile
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karsilagtirildiginda, HIF-3 hakkinda ¢ok daha az sey
bilinmektedir. Bu kismen birden fazla HIF-3 varyanti-
nin varhigindan kaynaklanmaktadir. Bu HIF-3 varyant-
larinin varlig, HIF-3 islevlerinin aydinlatilmasini ¢ok
zorlagtirmistir. Tam uzunluktaki HIF-3 proteininin ok-
sijenle diizenlenen bir transkripsiyon aktivatorii olarak
islev gordiigiine ve hipoksiye yanit olarak transkripsiyo-
nel programi aktive ettigine dair giiglii kanitlar vardir.
Birgok HIF-3 hedef geni tanimlanmigstir. Bazi kisa HIF-3
varyantlar1 HIF-1/2 eylemlerinin baskin-negatif diizen-
leyicileri olarak hareket ederken, diger HIF-3 varyantlar1
ortak HIF- i¢in rekabet ederek HIF-1/2 eylemlerini in-
hibe ettigi gosterilmistir (14).

HIF-1 alfa, hedef genlerin transkripsiyonunu diizenle-
yen ve hipoksiye yanit eleman1 (HRE) igeren bir trans-
kripsiyon faktoriidiir. Sekiz yiiz yirmi alt1 amino asitten
olusan biiyiik biproteindir. Yapisal olarak temel (15) ve
Per-ARNT-Sim olmak iizere iki DNA baglanma alani
igerir. HIF-1 alfa'nin N-terminal bolgesindeki temel bol-
ge, DNA'ya sarmal-halka-sarmal yapida baglanir. Adini
icerdigi bazik, heliks-halka-heliks motiflerinden alan bu
bolge, HIF-18 ile dimerlesmede ve DNAya baglanma-
da gorevlidir (3, 12) (Sekil 1) (16). HIF-1a'nin yapisal
olarak diizenlemesi ozellikle post-translasyonel gercek-
lesir(4).

Sekil 1 HIF-1 alfa proteinin biyolojik yapisi
(Krostalografi teknik, Modeller v8.1) (16)

Sekil 1 HIF-1 alfa’nin oksijenli ve oksijensiz ortamda
sentez mekanizmasi (6)

HIF islevlerinin diizenlenmesinde bir¢ok araci prote-
in gorev alir. HIF-1 alfa, oksijene bagiml prolin hid-
roksilasyonu ve ardindan VHL aracili ubiquitinlenme
yoluyla diizenlenir (17-24) (Tablo 1)(3). HIF-1 alfa,
diisiik oksijenli ortamda stabil hale gelerek HIF-183 ile
heterodimer olusturur ve hedef genlerin transkripsiyo-
nunu aktive eder. Normal oksijen kogullarinda, prolin
hidroksilaz alan1 proteini (PHD'ler), HIF-1a'y1 hedefle-
yerek proteazomal parcalanma i¢in hidroksillenir. Hi-
poksi, PHD aktivitesini baskilar, HIF-1a'nin istikrarin
saglar. Ayrica, HIF-1a'nin islevleri Von Hippel-Lindau
(23) protein ve oksijen algilama kompleksi gibi faktor-
ler tarafindan diizenlenir (Sekil 2) (6).

HIF-1 alfa proteininin bu yapisal 6zellikleri, hedef gen-
lerin transkripsiyonel diizenlenmesindeki kilit roliinii
belirler. Ozellikle hipoksi kosullarinda aktif hale gelen
bu transkripsiyon faktori, hiicrenin oksijenli ortamda
dengesini korumak i¢in pek ¢ok farkli geni uyarir; on
bes kromozomda yiizden fazla gene baglanma noktala-
r1 oldugu belirlenmistir (4, 9, 25). Bu hedef genlerden
belli bagli bazilar: Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(23), glikoz tastyici 1 (26), eritropoetin, serin/treonin
kinazlar (PLK1, PLK3), laktat dehidrojenaz A, serin bi-
yosentazdir (3,4, 6-10, 25).

HIF-1'in Transkripsiyonel Aktivasyon Mekanizmasi:
HIF-1, hedef genlerinin transkripsiyonunu hipoksiye
yanit olarak uyarici ve baskilayici etkilesimler yoluyla
diizenler.

HIF-1'in beta alt birimleri yiiksek oranda korunur ve
hiicre ¢ekirdeginde stabilize olur. Diisiik oksijen kosul-
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Sekil 1 HIF-1 alfa’nin biyolojik islevleri (2)

lar1 altinda, HIF-a alt birimlerinin proteazomal bozunma-
st durdurulur, alfa alt birimleri stabilize edilir ve cekirdege
aktarilarak HIF-B'ya baglanmasina izin verilir. Beta alt bi-
rimleri la alt birimlerine baglandiginda, kompleks HIF-1
transkripsiyon faktoriinii olusturur. Ayrica, beta alt birim-
leri 2a alt birimlerine baglandiginda HIF- 2'yi olusturabi-
lir. HIF-a/p stabilizasyonu saglandikea, bu transkripsiyon
faktorii transkripsiyonel islevini gosterecek ve cesitli hedef
genleri diizenleyecektir (27).

HIF-1'in transkripsiyonel aktivasyonu su sekilde gercek-
lesir:

1. HIF-1 alfa ve HIF-1£3 alt birimleri, hipoksi kogullarinda
heterodimer olusturur (6, 8).

2. HIF-1 dimer, hedef genlerin promotor bélgelerindeki
hipoksiye yanit elementlerine (HRE) baglanir (4).

3. HIF-1'e, transkripsiyonel yardimci aktivatorler bagla-
nir: p300 ve CBP gibi koaktivatdrler histon asetiltransferaz
aktivitesi gosterir (6, 10).

4. RNA Polimeraz II ve yardimcr transkripsiyon faktorle-
rini ¢agirir (10).

5. Hedef genlerde transkripsiyonu gergeklestirilir (10).

HIF-1 ayrica bazi transkripsiyon faktorlerini baskilayarak
da (NOTCH gibi) hedef gen ekspresyonunu dolayl: olarak
diizenler (8).

Halen HIF-1 yolag: tizerinden kanser, iskemi, yara iyiles-
mesi gibi patolojik siirecler icin ilag aragtirmalar yogun
olarak devam etmektedir. Deneysel olarak, HIF baskilayi-
c1 bazi1 maddelerin fare timér modellerinde anjiyogenez
ve biytimeyi durdurdugu gosterilmistir (28-30). Ancak

elde mevcut potansiyel ilaglarin, sistemik yan etkileri, kli-
nik ¢alisma yetersizlikleri gibi nedenlerle tedavide kulla-
nimlar1 hentiz bulunmamaktadir (28-31) (Tablo 2) (4).

HIF-1a'nin Biyolojik Islevleri:

HIF-1a, oksijensiz ortamda hiicresel yanit, damar gelisi-
mi, glikoz metabolizmasi, yangl, eritropoez ve hiicre ile
ilgili genlerin gen ifadesinde yer alir (Sekil 3) (2). Bu pro-
teinin iglevleri arasinda en temel ve en ¢ok bilinen fonk-
siyonu hipoksik ortamda hiicresel adaptasyonu saglama
gorevidir.

1. Diisiik Oksijenli Ortamda Hiicresel Yanit: HIF-1 alfa
proteininin aktivitesi, hiicresel oksijen seviyesine bagli
olarak siki bir sekilde diizenlenir. Bununla birlikte, mole-
kiiler seviyede oksijen diizeylerinin nasil bu kadar hassas
algilanabildigi halen agiklik kazanmamustir (2).

Dokuda oksijen normal diizeylerdeyken PHD enzimi
sayesinde HIF sentezini baskilanmis durumdadir. Bu
enzimler oksijen bagimli olup HIF baskilayic1 etkilerini
HIF-1 alfa'daki prolin rezidiilerini hidroksiproline doniis-
tiiriirerek gosterir. Normal fizyolojik oksijen seviyelerinin
varliginda, HIF-a alt birimleri, PHD'ler tarafindan oksije-
ne bagli bozunma alani igindeki spesifik prolin kalintilart
tizerinde hidroksillenir. HIF-a'nin hidroksillenmis formu
daha sonra 26S proteazom tarafindan ubikitinasyon ve
degradasyon igin HIF-1/2/3a'y1 hedefleyen von Hippel
Lindau proteini tarafindan taninir. Bununla birlikte, dii-
stik oksijen varliginda, PHD'ler inaktiftir ve HIF-a artik
parcalanmaz, birikmesine ve hipoksi yanit elemani iceren
genleri aktive ettigi ¢ekirdege tasinmasina izin verir. Hid-
roksilasyon sonrasit von Hippel-Lindau (VHL) timér bas-
kilayic1 protein, HIF-1 alfa'y1 tanir ve ubiquitinlemesini
saglar (11). Ubiquitinlenen HIF-1 alfa 26S proteozomlar
tarafindan pargalanir (3, 10, 32).

Hipoksi durumunda ise PHD inaktif olur; hidroksilasyon
gerceklesmez ve HIF-1 alfa protein kararli hale gelir. Ka-
rarli HIF-1 alfa, ¢ekirdege yer degistirir ve HIF-11£3 ile he-
terodimer olusturarak transkripsiyonel aktivasyona neden
olur (10, 14).

Hipoksik kosullar altinda, oksijene bagh PHDI, -2 ve -3
enzim aktivitesinin inhibisyonu, HIF-1a'nin ubikitin-pro-
teazom yolu ile parcalanmasiyla sonuglanir. HIF-1a birikir
ve HRE'ye baglanan heterodimerik bir kompleks olustur-
mak {izere ARNT'ye baglandig1 ¢ekirdege transloke olur.
Boylece, hedef genlerin transkripsiyonu, promotér bolge-
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HIF iglev Etkileri
Diizenleyici
Proteinler
VHLY 4 HIFa duraganiigi
PHD1/2/3 Y  HIFa duraganhg:
FIH1Y { HIFa transkripsiyon aktivitesi
Siah1a/2 1 HIF1a duraganligi; Hipoksik ortamda PHD1/3'Gin
yikimi[22]
RSUME 1 HIF1a duraganhigi; T Sumolizasyon[18]
SENP1 1 HIF1a duraganhigi; L Sumolizasyon[19]
HSP90 [ HIF1a 1 HIF1a duraganhgi[23]
stability
COMMD1 Y HIF1a { HIF1a duraganligi ve HIFa/ beta dimerizasyonu[24]
HSP70/CHIP Y 4 HIF1a duraganhigi[20]
CITED2Y 1 HIF1a aktivitesi[17]
Tablo 1.

sinde bulunan HRE'nin ¢ekirdek dizisi (5-RCGTG-3')
araciligryla HIF-1a tarafindan diizenlenir. CREB bag-
layic1 protein/p300'iin ise alinmasi, vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF), eritropoietin, inditklenmis

nitrik oksit sentaz (iNOS) ve glu-
koz tasiyic1 (GLUT) gibi 100'den
fazla asag1 akis hedef geninin
transkripsiyonunun indiiklenme-
siyle sonuglanir, boylece hiicresel
ve sistemik seviyelerde hipoksiye
verilen yanit diizenlenir. Hipoksi-
ye ek olarak, HIF-1a bityiime fak-
torleri, asetilkolin ve anjiyotensin
II gibi diger faktorler tarafindan
da aktive edilebilir (33).

Neticede hipoksik ortamda uya-
rilan HIF proteini aerobik gliko-
lizi anaerobik glikolize cevirir;
hipoksik ortama uyum siire¢ ba-
samaklarin1 elektron zincirinde
etkinlik artigi, ATP tiiketiminin
azaltilmasi, damarlagma ve otofa-
ji izerinden yonetir (Sekil 3) (2).

2. Damarlasma (anjiogenez):

Anjiyogenez, yeni damar olusum siirecidir. Ozellikle
hipoksi kosullarinda uyarilir. HIF-1 alfanin en 6nemli
islevlerinden biri, hipoksiye yanit olarak anjiyogenezisi

BASKILAMA YOLU ILAG SINIFI ILAC
hif-1a protein sentezi Kalp glikozitleri Digoksin
mTOR baskilayicilar Rapamycin

Mikrotubul-yapimini
baskilayicilar

TopoiZomeraz baskilayicilar

HIF-1a protein yapi bozucular HDAC baskilayicilar
Hsp90 baskilayicilar
Kalsindrin baskilaycilar
Gunanilat siklaz uyaricilar

Heterodimerizasyon Antimikrobiyaller

DNA baglayicilar Antrasiklinler

Kinoksalin antibiyotik
Transaktivasyon Proteozom baskilaycilar
Antifungal ajan

Sinyal ileticiler BCR-ABL baskilayicilar
Siklooksijenaz baskilayicilar

EGFR baskilayicilar

HER2 baskilavicilar
Tablo 2. HIF-1 Siirecini baskilayan ilaglar

2-methoxyestradiol

topotecan

Laq824
17-AAG
Siklosporin
YC-1
Akriflavin
Doxorubisin
Ekinomisin
Bortezomib
Amfoterisin-B
Imatinib
Ibubrofen
Erlotinib, Geftinib

Trastuzumab

(4)

uyarmasidir. Hipoksiye yanit ola-
rak HIF-1a, damarlanmayi uyaran
faktorleri etkinlestirir, kan damar-
larinin biiylimesini tegvik eder ve
hipoksiye maruz dokulara oksijen
ve besin saglar. Son c¢aligmalar,
insan dokularindaki HIF-1 akti-
vitesinin asagidaki yollarla anji-
yogenezi indiikleyebilecegini gos-
termistir: 1) ANGPT1, ANGPT2,
VEGE, PIGF ve PDGFB gibi cesitli
anjiyojenik genlerin veya resep-
torlerinin transkripsiyonunu ak-
tive ederek; 2) proanjiyojenik ke-
mokinleri ve reseptorleri modiile
ederek (SDF-la, sfingozin-1-fos-
fat, stromal hiicre kaynakl fak-
tor la, reseptoric CXCR4, sfingo-
zin-1-fosfat reseptorleri ve C-X-C
kemokin reseptorii tip 4), boylece
endotelyal progenitér hiicrelerin
hipoksik bélgeye alinmasini tegvik
ederek; ve 3) endotelyal hiicreler-
de hiicre dongiisii ilerlemesini ve
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DNA replikasyonunu kolaylastirarak. Aracihigiyla fos-
foinositid 3-kinaz (PI3K) veya Ras/MAPK yolagi, gesitli
biiyiime faktorleri ve bunlarin ilgili reseptorleri hipoksiye
kars1 hiicresel tepkiler ve asagidakilerin ifadesini diizenler
HIF-1a (34).

HIF-1 alfa, VEGE PDGE, Ang-2 gibi anahtar anjiyogenik
faktorlerin gen ifadesini dogrudan diizenleyerek yeni da-
mar olusumunu uyarir (5, 25, 30, 35, 36). Vaskiiler endo-
telyal bitytime faktorii (23), HIF-1'in en 6nemli hedef pro-
teinlerinden biridir. HIF-1, VEGF promotor bolgesindeki
HRE'ye baglanarak gen ifadesini artirir. Béylelikle hipok-
side damar olusumu tesvik eder (25, 36).

Kanser hiicrelerinde anjiyogenezisi ve timor bityiimesi
agir1 HIF-1 alfa aktivitesi ile iliskilidir (25). Kanser hiicre-
lerinde agir1 HIF-1 aktivasyonu, VEGF iiretimini uyararak
tiimor anjiyogenezine neden olur. Yeni damar olusumu,
tiimor bitylimesi ve metastazt i¢in gereklidir (29).

3. Metabolik Diizenlenme: HIF-1a, hipoksik ortamda
hiicrelerin metabolik olarak yeniden programlanmasinda
hayati bir rol oynar. HIF-1 alfa, hiicresel glikolizi uyararak,
hipoksi ortaminda anerobik glikolizle ATP iiretimini sagla
r(37). Anaerobik glikolizde, glikoz hiicre i¢inde laktata ka-
dar pargalanir, mitokondride oksidatif fosforilasyon azalir
(37, 38). Glikoz tastyicilarin (39) ve glikolitik enzimlerin
(hekzokinaz, fosfofruktokinaz) sentezini arttirmak sure-
tiyle glikolizi saglar (26, 40).

HIF-1, mitokondriyal etkisini mitokondriyal solunumu
baskilayarak gergeklestirir (37, 41): glikozun oksidatif fos-
forilasyondan uzaklastirilmasini tegvik eder ve piiriivatin
laktata doniisiimiinii tegvik eder (4, 41). HIF-1, mitokond-
rideki pirovat dehidrojenaz enzimini inhibe eder(37).
Boylece mitokondride glikozun oksidatif parcalanmasi
ve ATP tiretimi azalir. HIF-1 ayrica sitokrom c oksidazin
bazi alt birimlerini baskilayarak elektron tasima zinciri
aktivitesini diigiiriir (42). Sonugta oksijen tiiketimi ve ATP
sentezi azalir, hiicre glikoza yonelir. Ancak uzun stireli mi-
tokondriyal baskilanma hiicreler icin zararli olabilir. Bu
nedenle HIF-1'in etkisi gecici ve homeostazi saglamaya
yoneliktir (43). Bu metabolizma degisikleri, diisiik oksi-
jen kosullar1 altinda hiicrelerin hayatta kalimina yonelik
bir avantajlidir. Ancak ayni mekanizma hipoksik ortamda
glikolizi kanser hiicreleri i¢cin mikro-cevreye gore bir is-
tiinliik saglar (Warburg etkisi) (38). Kanser hiicrelerinde
HIF-1 aktivasyonu, aerobik glikolizi tesvik eder; glikolitik
bir fenotip kazandirarak hayatta kalim i¢in bir avantaj sag-
lar (40, 44).

4. Bagisiklik Yanit1 ve Yang: Gelisimi: HIF-1a, pro-inf-
lamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve bagisiklik hiicrele-
rinin islevini diizenleyerek bagisiklik yanitinin yonetilme-
sine katkida bulunur (7). Bu etki, bagisiklik hiicrelerinin
infiltrasyonunu diizenlemesinde biiyiik 6nem arz eder.
HIF-1'den HIF-2'ye gecis, cogu genin her ikisi tarafindan
da diizenlenebilmesine ragmen, akut hipoksiden uzun
siireli hipoksiye adaptasyonu yonetir. Aktivasyon iizerine
HIF-2a, vaskiiler-endotelyal protein tirozin fosfataz eks-
presyonunu artirir; bu da VE-kaderin fosforilasyonunu
azaltarak baglantilarinin biitiinligiinii destekler ve endo-
telyal bariyer islevinin kaybini 6nler. Bunun aksine, alveo-
lar epitel hiicrelerinde HIF-1a ekspresyonu NF-kB aracili
bir gekilde akciger inflamasyonunu artirir ve CD55'1 oran-
tili olarak agag: diizenleyen ve kompleman aracili endotel
hasarini artiran hiicre aracili inflamasyonu (CD4+ CD8+)
ve proinflamatuar sitokinleri destekler (45).

Son ¢aligmalar HIF-1'in bakteriyel enfeksiyonlarda merke-
zi bir rol oynadigini gostermektedir. HIF-1'in aktivasyonu
patojenin dogasina ve belirli konakgilardaki enfeksiyonla-
rin Ozelliklerine baglidir. Bugiine kadar, enfeksiyonlarda
HIF-1 aktivasyonu olgusunun konakg! iizerinde koruyucu
veya zararli bir etkiye sahip olup olmadig: tam olarak agik
degildir (46).

HIF-1 ile bagisiklik sistemi ve yangisal siiregler arasin-
da karmagik bir etkilesim vardir. HIF-1'in inflamasyon
tizerindeki etkileri baglam-bagimlidir ve cift yonludir.
TNF-a, HIF-1a birikimini artirir (47). Makrofajlar, n6t-
rofiller ve diger bagisiklik hiicreleri tarafindan sentezle-
nir(48) Fagositoz, sitokin salgilanmasi, kemokinlerin sen-
tezi tizerine diizenleyici bir etki saglar (49). Bir taraftan da,
yangisal yanit1 baskilayici etkisi IL-10 un sentezi tizerin-
den devam eder (35). HIF-1, kronik yangisal yanitta NF-
kB’ye ikincil artis gostererek gorev alir (50). Sonug olarak,
HIF-1'in yangiy1 uyarici veya baskilayici etkisi zaman ve
mekana gore degiskenlik gosterir. Dolayisiyla yanginin ¢ce-
sitli evrelerinde farkli gorevler tistlenir.

5. Alyuvar Cogalmasinin (Eritropoez) Diizenlenmesi:
Eritropoetinin hipoksi altinda bobreklerden saliniminin
en 6nemli diizenleyicisi HIF-1 alfa'dir. Eritropoetin ge-
ninin promotor bolgesine baglanarak transkripsiyonunu
dogrudan uyarip(51) oksijenin sunumunu artirir (43).
Yiiksek rakimda yasayanlarda goriilen polisitemi, HIF-1'e
bagli eritropoetin artisi ile iligkilidir (52). HIF aktivasyo-
nu, bazi bobrek tiimérlerinde patolojik, eritropoetin asirt
tiretimine ve alyuvarlarin asir1 artigina ‘polisitemiye’ sebep
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olur (43, 53). Nihayetinde, HIF-1 alfa eritropoezin ana
diizenleyicisidir ve doku oksijen homeostazi igin hayati
6neme sahiptir (54).

6. Hiicre Sag Kalimi ve Cogalmasinin Diizenlenme-
si: HIF-1, diistik oksijen kosullarinda hiicrenin hayatta
kalmasi ve uyum saglamasinda kritik rol oynar. Hiicre
sag kalimi ve apoptoz tizerindeki etkileri karmagiktir ve
hiicre tipine gore degiskendir. Kontrollii aktivasyonu,
hayatta kalim1 idame ederken asir1 uyarilmasi hiicre olii-
miini tetikler.

Sag kalim tizerine en bilinen etkisi, hipoksik ortamda
enerji metabolizmasini diizenleyici etkisidir (3). Ayrica
HIF-1 protein ailesi, anti apoptotik proteinlerin (Bcl-2,
Mcl-1) sentezi; serbest oksijen radikal temizleyici en-
zimlerin (katalaz ve stiperoksit dismutaz) uyarilmasy;
bityiime faktorlerinin (IGF-2, TGF-a, EGF) salgilanmasi
tizerinden faaliyet gosterir (55, 56).

Eger, HIF-1 asir1 uyarilirsa bazi hiicrelerde programl
hiicre oliimiinii tetikler. Bu etkisi, pro-apoptotik pro-
teinlerin (BNIP3, NIX, NOXA) sentezi ile p53 aracili
apoptoz yolagi tizerinden gerceklesir (55).

HIF-1’in apoptozdaki iki yonlii diizenleyici etkisini oto-
faji mekanizmas: tizerinde de sergiledigi bildirilmistir.
Bir taraftan otofajiyi baglatan BNIP3, BNIP3L, AMPK
proteinlerini hedef alirken, diger taraftan otofajiyi bas-
kalayan proteinleri mTOR aktivitesini diizenleyerek gos-
terir (57). Bu iki zit eyleminin erken dénemde uyarilma,
gec donemde ise baskilanma olarak gerceklestigi diisii-
niilmektedir (58).

HIF-1'in yaralanma sonrasi doku iyilesmesinde 6nemli
rolleri vardir. Bu siirecte damarlasma ile doku kanlan-
masini arttirma; yangisal hiicrelerin doku gé¢iinii artti-
rarak doku metaloproteazlarinin yardimiyla hiicre gocii;
mezenkimal kok hiicrelerinin yara bolgesine ¢ekerek
epitel yenilenmesi ve yangisal siirecin zaman iginde
baskilanmasi agamalarinda anahtar bir rol istlenir (59-
61). HIF-1 iskemi sonrasinda apoptotik hiicre dlimiinii
sinirlar; kok hiicre goctinti ve farkhilagmasini diizenler,
onarimu tesvik eder (33, 62, 63). Ancak uzamig HIF-1
aktivitesi agir1 inflamasyona veya fibrozise neden olabilir
(64). HIF-1'1 hedefleyen bazi tedaviler deneysel olarak
iskemi-enfarktiis modellerinde faydali bulunmustur, an-
cak klinikte kullanimlar1 sinirhidir (62, 65).

7. Kanser Gelisimi ve Tlerleme Siireci: HIF-1 proteini
bir taraftan viicut hiicrelerinin hipoksik sartlarda pek
¢ok fizyolojik siireci hayatta kalim lehine baslatarak

faydali olurken, ayni durum kanser hiicreleri tarafin-
dan kullanildiginda viicudun aleyhine bir netice verir.
HIF-1'in aktivasyonu, bir¢ok kanser tiiriinde tiimor
bityiimesi, anjiyogenez, metabolizma, metastaz ve kot
prognoz ile iliskili bulunmustur(66). Giiniimiizde HIF
tizerine yapilan bilimsel ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugu
bu konuda teksif olmugtur. Ayr1 bir derleme konusu
olabilecek bu konu, yer sikintis1 ve HIF-1'in kanserle
olan ¢ok yonlii iliskileri nedeniyle bu yazida sadece ana
basliklarindan bahsedilerek kifayet edilecektir.

HIF-1 proteini, timor hiicrelerinin hipoksik bir ortam-
da mikro-cevre ve bagisiklik hiicrelerine kars1 verdigi
miicadelede ¢ok 6nemli bir destek saglar (4, 39, 67-70).
Yukarida bahsi gegen anaerobik metabolizma, damar-
lasma, programli hiicre dliimiine direng, bagisiklik bas-
kilanmasi vb. gibi mekanizmalar, timor hiicrelerinin
kontrolsiiz biiylimeleri i¢in benzersiz bir ortam saglar
(39). Ayrica bu proteinin doku metaloproteaz enzim
sentezi, epitel-mezensim dontisiimii, kemotaksis gibi
yordamlar ile metastatik siireci baglatip kolaylastirildi-
&1 bilinmektedir (68, 70, 71). Bu nedenle giiniimiizde
aragtirmalar, kanser tedavisinde ozellikle HIF-1 baski-
layicilar (Tablo 2) ve HIF-1'i hedef alan ilaglarin bulun-
masina yonelmistir. Bu zamana kadar ki bulgular éimit
verici olmakla birlikte konu ile ilgili daha fazla aragtir-
maya ihtiyag vardur.

SONUC

HIF-1a, hiicresel biyoloji tizerinde genis kapsamli et-
kileri olan oksijen homeostazinin ana diizenleyicisi-
dir. HIF-1'in hiicre sag kalimi, yangi, doku onarimi ve
programli hiicre oliimii tizerindeki zit yonlii etkileri,
hiicre tipi ve duruma gére degiskenlik gosterir. Onemi
anjiyogenez, metabolizma ve bagisiklik tepkilerini etki-
lemek i¢in oksijen algilamanin Gtesine uzanir. HIF-1a
diizenlemesi ve HIF-1 islevlerinin inceliklerinin anla-
silmasi, genis bir hastalik yelpazesinde tedavi potansi-
yeli itibariyle degerli bilgiler saglayacagi muhakkaktir.
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