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SSttrreesszzcczzeenniiee

Hipoksja jest czynnikiem niekorzystnym, który predysponuje nie tylko do bardziej agresywnego przebiegu cho-
roby i szybszego powstawania przerzutów, ale również do oporności pacjentek na standardowe schematy leczenia.
Paradygmatem jest stwierdzenie, że wzrost guza nowotworowego zależy od ilości tlenu i produktów odżywczych do-
starczanych poprzez nowo powstałą sieć naczyń krwionośnych (angiogeneza), a bezpośrednim efektem 
tego wzrostu jest powstawanie przerzutów odległych poprzez nową sieć naczyń limfatycznych (limfangiogeneza).
Patofizjologicznym fundamentem angiogenezy i limfangiogenezy w guzie nowotworowym jest niedotlenienie. 
Badania kliniczne ostatnich lat jednoznacznie potwierdzają, że niedotlenienie stanowi główny problem dla radiote-
rapii, a małe wysycenie komórek tlenem przyspiesza progresję nowotworu, bez względu na to, jakie leczenie prze-
ciwnowotworowe jest stosowane. Hipoksja może przyczynić się do powstania oporności na leki poprzez amplifika-
cję genów powodujących występowanie lekooporności oraz indukcję związanych z hipoksją białek stresu.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  hipoksja, angiogeneza, HIF – czynnik indukowany przez hipoksję, apoptoza

SSuummmmaarryy

Hypoxia is an unfavourable factor which predisposes both to more aggressive disease course and frequent
metastases as well as patients’ resistance to standard therapy procedures. The development of neoplasm is
dependent on oxygen amount and nutritive products supplied by the new blood vessels’ network (angiogenesis)
with following direct distant metastases formation by new lymphatic vessels (lymphangiogenesis). This
statement constitutes a paradigm. Hypoxia is a pathophysiological factor for angiogenesis and
lymphangiogenesis in the neoplastic tumor. According to the latest clinical research, it was confirmed that
hypoxia is a fundamental problem in radiotherapy and low cell’s oxygen saturation accelerates neoplasm
progression in spite of the cancer therapy used. Hypoxia might cause drug-resistance through the amplification
of specific genes as well as the induction of stress-proteins related to hypoxia. 

KKeeyy  wwoorrddss::  hypoxia, angiogenesis, HIF – hypoxia inducible factor, apoptosis
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WWssttêêpp

Hipoksja w raku szyjki macicy jest czynnikiem nieko-
rzystnym, który nie tylko predysponuje do bardziej agre-
sywnego przebiegu choroby i szybszego powstawania
przerzutów, ale też do oporności pacjentek na standardo-
we schematy leczenia [1]. Paradygmatem jest stwierdze-
nie, że wzrost guza nowotworowego jest zależny od ilości
tlenu i produktów odżywczych dostarczonych poprzez no-
wo powstałą sieć naczyń krwionośnych (angiogeneza),

a bezpośrednim efektem tego wzrostu jest powstawanie
przerzutów odległych poprzez nową sieć naczyń limfa-
tycznych (limfangiogenza). Patofizjologicznym fundamen-
tem angiogenezy i limfangiogenezy w guzie nowotworo-
wym jest niedotlenienie – spadek poziomu tlenu
w komórce nowotworowej. Niedotlenienie jest wspólną
cechą wszystkich guzów litych, wpływającą na ich biolo-
gię i prognozowanie odpowiedzi na leczenie i tym samym
na rokowanie dla pacjentów [2]. Badania nad metodami
przezwyciężenia problemu, jakim dla radioterapii i che-
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mioterapii jest niedotlenienie komórek w guzach litych,
trwają od ponad 50 lat [3]. Ostatnie badania kliniczne jed-
noznacznie potwierdzają, że niedotlenienie jest głównym
problemem dla radioterapii, a małe wysycenie komórek
tlenem przyśpiesza progresję nowotworu, bez względu
na to, jakie leczenie przeciwnowotworowe jest stosowa-
ne [4]. Wdrażanie nowych leków do badań klinicznych,
które są wybiórczo toksyczne dla niedotlenionych komó-
rek, ma teoretyczne podstawy oraz pozytywne kliniczne
potwierdzenie wyników [5]. Prezentowany przegląd piś-
miennictwa zwraca uwagę na kilka ważnych pojęć i kon-
cepcji związanych ze ścieżkami sygnalizacyjnymi komórki
niedotlenionej, które doprowadziły do obecnego stanu
wiedzy i rozpoczęcia badań nad selektywnym leczeniem
niedotlenionej masy guza nowotworowego.

RRoollaa  hhiippookkssjjii  ww rraaddiiootteerraappiiii  ii cchheemmiiootteerraappiiii

Pionierskie badania Graya i wsp. wykazały, że
za oporność na promieniowanie jonizujące jest odpo-
wiedzialna hipoksja [6]. Badania, wykonane tuż
po II wojnie światowej, pokazały, że niedotlenienie wy-
wołuje radiooporność w szerokim zakresie komórek
i tkanek. Ponadto zaobserwowano, że prawidłowe ciś-
nienie parcjalne tlenu w czasie naświetlania powoduje
większą promieniowrażliwość niż jakiekolwiek inne
efekty metaboliczne w komórce [3]. Różnica we wrażli-
wości na promieniowanie pomiędzy komórkami z pra-
widłowym ciśnieniem parcjalnym tlenu a komórkami
w stanie hipoksji, a nawet anoksji, jest znana jako
wskaźnik wzmocnienia tlenowego, zdefiniowany w for-
mie stosunku dawek napromieniowania w celu znisz-
czenia komórek nowotworowych na takim samym po-
ziomie w warunkach hipoksji, jak również prawidłowego
ich utlenowania. Wartość prawidłowa tego wskaźnika
zawiera się w zakresie 2,5–3 dla komórek człowieka. 

Przyczyną tego efektu jest fakt wiązania się tlenu
z miejscem uszkodzenia DNA wywołanego promienio-
waniem jonizującym. Tlen, będąc najbardziej powino-
watą elektronowo cząsteczką w komórce, reaguje nad-
zwyczaj szybko z wolnym elektronem wolnego rodnika,
przez co utrwala uszkodzenie w strukturze DNA.
W przypadku nieobecności tlenu wiele z powstałych
uszkodzeń może być przywróconych do ich prawidłowej
struktury, przez donację wodoru od niebiałkowych grup
tiolowych w komórkach. Tak więc promieniowanie joni-
zujące jest wysoce nieskuteczne w niszczeniu niedotle-
nionych komórek wszystkich typów zarówno normal-
nych, jak i nowotworowych [7]. Hipoksyczne (niedo-
tlenione) komórki są ok. 3 razy mniej wrażliwe na foto-
nowe promieniowanie jonizujące. Wynikają stąd istotne
implikacje kliniczne w radioterapii guzów, w których
część słabo unaczyniona i tym samym niedotleniona
jest znacznie mniej wrażliwa na napromienianie [7].

W wycinkach histologicznych guzów litych Thomlin-
son i Gray wykazali, że odległość ognisk martwicy od na-

czynia krwionośnego jest stała i wynosi zwykle
100–150 µm – jest to odległość dyfuzji tlenu w tkance za-
leżna od ciśnienia parcjalnego w naczyniach włoskowa-
tych oraz od tempa zużycia tlenu przez komórki [8].

Mając na uwadze powyższe patofizjologiczne podsta-
wy, należy stwierdzić, że wnioski wysunięte przez powyż-
szych badaczy były niezwykle istotne dla poznania nega-
tywnego wpływu niedotlenienia komórki w guzach litych
na wynik radioterapii. Nie umniejszając rangi tego faktu,
należy jednak zauważyć, że dopiero wyniki badań mole-
kularnych pozwoliły na pełne poznanie zjawiska niedo-
tlenienia guza nowotworowego w aspekcie klinicznym
znacznie szerszym, niż badacze ci przypuszczali. 

Niedotlenione komórki in vitro są oporne na promie-
niowanie jonizujące, lecz wrażliwe na działanie chemiote-
rapeutyków. Leki te, podobnie jak promieniowanie, są
bardziej toksyczne dla utlenowanych komórek nowotwo-
rowych, jednak w guzie litym in vivo pewna liczba czynni-
ków, skojarzona bezpośrednio albo pośrednio z niedotle-
nieniem guza, przyczynia się do lekooporności [9, 10].
Po pierwsze, niedotlenienie skojarzone z niedoborem glu-
kozy powoduje zwolnienie tempa progresji poprzez za-
trzymanie cyklu komórkowego [11]. Po drugie, stężenie le-
ków przeciwnowotworowych będzie większe bliżej
naczyń krwionośnych z powodu gorszego rozprzestrzenia-
nia się w tkance nowotworowej w wyniku spadku pH po-
zakomórkowego [12]. Hipoksja może przyczynić się do po-
wstania oporności na leki poprzez amplifikację genów
powodujących występowanie lekooporności [13] oraz in-
dukcję związanych z hipoksją białek stresu [14, 15].

SSzzllaakkii  mmeettaabboolliicczznnee  nniieeddoottlleenniieenniiaa  
ww kkoommóórrccee  nnoowwoottwwoorroowweejj

Odpowiedź komórkowa na zmniejszenie stężenia O2
poniżej 2% zarówno zewnątrzkomórkowa, jak i wewnątrz-
komórkowa jest skomplikowanym procesem, na który
składa się odbiór bodźca przez odpowiedni receptor, jego
przetworzenie oraz przesłanie informacji do jądra komór-
ki, w celu wywołania odpowiedniej reakcji na hipoksję [16].
W komórkach prawidłowych sygnały proliferacyjne, migra-
cyjne, apoptotyczne i ich wzajemne relacje podlegają ści-
słej kontroli wewnątrzkomórkowej we wszystkich kom-
partmentach i pozostają w stanie równowagi. Wzrost guza
nowotworowego odbywa się dzięki desynchronizacji wy-
mienionych procesów oraz promowaniu „nieśmiertelno-
ści” komórek [17]. Głównym białkiem odpowiedzi komórki
na brak tlenu jest czynnik transkrypcyjny o charakterze he-
terodimeru – HIF-1 (hypoxia inducible factor-1 – czynnik in-
dukowany przez hipoksję 1) [18], którego regulacja przebie-
ga wieloetapowo (ryc. 1.).

W warunkach hipoksji HIF-1α po połączeniu z podjed-
nostką HIF-1β tworzy aktywną formę czynnika transkryp-
cyjnego, który indukuje transkrypcję szeregu genów, m.in.
genu VEGF [19]. W warunkach normoksji czynnik 
HIF-1 jest nieaktywny z powodu hydroksylacji (przy proli-
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nie w pozycji 402 i 564), która jest katalizowana przez spe-
cyficzne hydroksylazy. Następnie do podjednostki tej przy-
łącza się białko vHL (białko von Hippla-Lindaua) i ubikwi-
tyna, co prowadzi do degradacji całego kompleksu
za pomocą systemu proteosomów. Mutacje supresorowe-
go genu vHL, występujące często w chorobie von Hippla-
-Lindaua, powodują powstawanie zmutowanego białka
vHL, które nie wiąże się z podjednostką HIF-1α, co powo-
duje, że również w warunkach normoksji gen VEGF jest
konstytutywnie aktywny, w wyniku czego powstają mno-
gie nowotwory – mnogie naczyniaki, raki jasnokomórkowe
nerki, raki nadnercza [20]. 

Dotychczas zidentyfikowano kilkadziesiąt genów regu-
lowanych przez HIF-1, w wyniku czego białko to uczestni-
czy w szlakach metabolicznych większości procesów odpo-
wiedzialnych za powstanie złośliwego („przerzutowego”)
fenotypu komórki nowotworowej (tab. I) [21–38].

Geny produkujące białka, które uczestniczą w proce-
sie powstawania nowych naczyń krwionośnych i limfa-
tycznych są pierwszymi, których ekspresja regulowana
jest bezpośrednio stężeniem HIF-1 w guzie nowotworo-
wym [21].

Białko p53, produkt genu TP53, ma zasadnicze zna-
czenie w odpowiedzi komórki na stres indukowany nie-
dotlenieniem, a w stanach przewlekłego niedotlenienia
w guzie nowotworowym konkuruje z białkiem HIF-1α
o wiązanie p300, mogąc tym samym osłabiać przenosze-
nie sygnału pobudzających zainicjowanych HIF-1α [28].

Gwałtowny rozwój wiedzy dotyczącej zaburzeń
w transdukcji sygnału, mogącego wybitnie zakłócić ta-
kie mechanizmy komórkowe, jak proliferacja, apoptoza
czy adhezja, umożliwił opracowanie nowych, celowa-
nych terapii przeciwnowotworowych, mających za zada-
nie wybiórcze hamowanie funkcji białek kodowanych
przez uszkodzone geny [39]. 
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HHIIFF--11αα

HHIIFF--11αα

HHIIFF--11ββ

HHIIFF--11ββ

aktywacja genów aktywowanych 
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ubikwitynacja 
i degradacja HIF-1α
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HHIIFF--11αα

HHIIFF--11αα

hhiippookkssjjaa
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HIF-1, najważniejszy czynnik transkrypcyjny dla genów regulowanych hipoksją, jest heterodimerem składającym się z HIF-1α i HIF-1α. W warunkach normoksji

HIF-1α ulega hydroksylacji za pomocą hydroksylazy (PH), następnie łączy się z białkiem von Hippla-Lindaua (vHL), ulega ubikwitynacji, a w końcu degradacji.

RRyycc.. 11..  Regulacja aktywności HIF-1α
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CCeellee  tteerraappeeuuttyycczznnee  mmeettaabboolliicczznneeggoo  sszzllaakkuu
nniieeddoottlleenniieenniiaa  ww kkoommóórrccee  nnoowwoottwwoorroowweejj

Od początku lat 90. XX w., kiedy odkryto HIF-1, stał
się on niezwykle intensywnie badanym czynnikiem
transkrypcyjnym zależnym od stężenia tlenu w tkance.
Czy HIF-1 jest dobrym celem terapeutycznym w leczeniu

onkologicznym? Trudno jednoznacznie odpowiedzieć
na to pytanie w aspekcie wyników uzyskanych z prowa-
dzonych aktualnie programów badawczych, niemniej
w licznych ośrodkach testowane są różne małocząstecz-
kowe inhibitory tego czynnika transkrypcyjnego [40].
Wśród badanych inhibitorów są echinomycyna [41]
i syntetyczne poliamidy [42], które blokują wiązanie się

TTaabb..  II..  Geny aktywowane przez HIF-1

PPrroocceess GGeenn  rreegguulloowwaannyy  pprrzzeezz  HHIIFF--11

angiogeneza VEGF (vascular endothelial growth factor), 

limfangiogeneza PlGF (placental growth factor), 

VEGFR-1 (vascular endothelial growth factor receptor-1), iNOS (inducible nitric oxide synthase), 

ET-1 (endothelin-1), 

adrenomedulina, Cyr61 (cysteine-rich protein 61)

apoptoza p53, pVHL (von Hippel-Lindau protein), 

PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten)

proliferacja IGF-2 (insulin-like growth factor), 

TGF-α (transforming growth factor α)

inwazja i przerzutowanie katepsyna D, wimentyna, 

MMP3 (matrix metalloproteinase 3), 

ID2 (inhibitor of DNA binding/differentiation 2)

adaptacja metaboliczna enzymy glikolityczne: GLUT-1 (glucose transporter – 1), GLUT-3 (glucose transporter – 3), 

CAIX (carbonic anhydrase IX)

stężenie 02
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HHIIFF--11ββ

HHIIFF--11ββ

• mTOR 
• AKT
• Her2/neu 
• FTI 
• EGFR 
• Bcr-Abl 

• topotekan 
• 2ME-2 
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• HDACI 
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• ppoolliiaammiiddyy  

wiązanie DNA

DDNNAA

HHRREE

TACGTGC

mRNA

cchheemmoottiinn  

gromadzenie HIF-1α

przekaźnictwo

degradacja
proteasomu

aktywność
transkrypcyjna

HHinterakcja 
białko-białko

synteza białek i/lub
stabilność

błona komórkowa

błona jądrowa

2211

33

55

44

??

pp330000

RRyycc.. 22..  Cele terapeutyczne metabolicznego szlaku niedotlenienia

RTK
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HIF-1 z DNA w jądrze komórkowym, oraz chetomin ha-
mujący przyłączenie białka p300 – koaktywatora czynni-
ka transkrypcyjnego (ryc. 2.) [43].

Małocząsteczkowe inhibitory HIF-1 są często identyfi-
kowane jako białka opiekuńcze, białka mikrotubul, topo-
izomeraza I, tioredoksyna, jak również liczne białka meta-
bolicznego szlaku aktywacji HIF-1 (pkt 1., ryc. 2.). Drugim
celem terapeutycznym metabolicznego szlaku niedotle-
nienia jest synteza i stabilizacja białka HIF-1 w cytoplaz-
mie komórkowej, a wśród inhibitorów tego procesu naj-
częściej wymieniany jest topotekan, stosowany w wielu
schematach leczenia zwłaszcza drugiego rzutu [44]. 

Aktualnie w badaniach klinicznych ocenia się skutecz-
ność różnych nieselektywnych inhibitorów HIF-1 w lecze-
niu nowotworów (m.in.: 17-N-allylamino-17-demetoksy-
geldanamycyna, 2-metoksyestradiol, małocząsteczkowe
białka – ligandy dla receptora kinazy tyrozynowej) [40].
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