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Niedotlenienie a stan zapalny

HOLGER K. ELTZSCHIG, MD, PHD, PETER CARMELIET, MD, PHD

ptacje do warunkow niedotlenienia dzigki zwigkszaniu czestosci oddechow i przepty-

wu krwi oraz uruchamianie odpowiedzi zwigzanych z przezyciem. Jesli niedotlenienie
si¢ utrzymuje, uruchamiane sg dodatkowe mechanizmy prowadzace do przywrocenia wtasci-
wego natlenienia lub umozliwiajace adaptacj¢ organizmu do niedotlenienia [1]. Mechani-
zmy dzialajagce w tym drugim przypadku wykorzystujg hydrolazy reszt proliny (prolyl
hydrolases, PHD), ktdre katalizujg hydroksylacje prolin w podjednostce alfa czynnika trans-
krypcji indukowanego niedotlenieniem (hypoxia-inducible transcription factor, HIF). Czyn-
nik ten jest heterodimerem zbudowanym z dwoch podjednostek: HIF-1a lub HIF-2a oraz
HIF-1B (nazywanej jadrowym translokatorem receptora weglowodoréw arylowych, aryl hy-
drocarbon receptor nuclear translocator [ARNT]). HIF-1a wystepuje powszechnie, HIF-2a
tylko w okreslonych tkankach [1].

Niniejszy przeglad przedstawia mechanizmy, za poSrednictwem ktérych ukiad PHD-HIF
wplywa na procesy zapalne, omawia regulacje odpowiedzi immunologicznej za posrednic-
twem szlakow przekazywania sygnatéw indukowanych niedotlenieniem, opisuje molekular-
ne aspekty zaleznoS$ci miedzy niedotlenieniem a stanem zapalnym oraz ilustruje zwigzek
miegdzy niedotlenieniem a stanem zapalnym w chorobach zapalnych jelita grubego, niekto-
rych nowotworach i zakazeniach.

S saki dysponuja mechanizmami detekcji stezenia tlenu, umozliwiajgcymi szybka ada-

Zapalenie indukowane niedotlenieniem

Teoria méwigca, ze niedotlenienie moze indukowac stan zapalny, zdobyla ogdlne uznanie
dzigki badaniom poswigconym indukowanemu niedotlenieniem szlakowi przekazywania
sygnalow. Na przyktad u os6b z chorobg gorska wzrost st¢zenia krazacych cytokin prozapal-
nych oraz tzw. wyciek plynéw (wyciek naczyniowy) prowadzg do obrzgku ptuc lub moézgu
[1-3]. Wzrost stezenia markerdw stanu zapalnego: interleukiny 6, receptora dla interleuki-
ny 6 oraz biatka C-reaktywnego w surowicy obserwowano u zdrowych ochotnikéw, ktorzy
spedzili trzy dni na wysokosci powyzej 3400 m n.p.m. [4]. Na wysokosci 8400 m n.p.m. zdro-
wi himalaisci schodzgcy z Mount Everest cierpieli na ciezkg hipoksemig (ciSnienie parcjal-
ne tlenu we krwi tetniczej [Pa0O,], 25 mm Hg). Obserwowano u nich réznice migdzy
stezeniem tlenu w pecherzykach ptucnych a stezeniem tetniczym, co odpowiada podklinicz-
nemu wysokosciowemu obrzekowi ptuc [3]. Wyciek naczyniowy, gromadzenie komorek za-
palnych w narzadach i wzrost stezenia cytokin w surowicy stwierdzono u myszy po krotkiej
ekspozycji na matle stezenia tlenu [5-9].

Indukcja zapalenia w odpowiedzi na niedotlenienie ma znaczenie kliniczne. Niedokrwie-
nie przeszczepionych narzadéw zwigksza ryzyko zapalenia, niewydolnoSci oraz prawdo-
podobienstwo odrzucenia przeszczepu [10]. U chorych, ktérym przeszczepiono nerki, wyka-
zano, ze ekspresja w komorkach nerek receptora toll-podobnego (Toll-like receptor, TLR) ty-
pu 4 — zewnatrzkomorkowego receptora dla lipopolisacharydéw bakteryjnych — koreluje ze
stopniem uszkodzenia bedacego wynikiem niedokrwienia. W badaniu tym przeszczepienie
nerki od dawcy z allelem TLR4, ktérego produkt biatkowy pozostawat nieczynny, w porow-
naniu z nerkami od dawcéw z funkcjonalnym allelem genu TLR4, wigzalo si¢ z wczeSniej-
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RYCINA 1. Zwigzki miedzy niedotlenieniem a stanem zapalnym.
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Stany kliniczne charakteryzujace sie gtéwnie niedotlenieniem tkanek prowadzacym do zmian zapalnych (po lewej) oraz choroby o podtozu

zapalnym prowadzace do niedotlenienia tkanek (po prawej).

szym podejmowaniem pracy przez przeszczepiony narzad
[10]. Ponadto wzrost stezen cytokin w piucach oraz wigk-
sza ekspresja TLR korelowaly z wigkszym uszkodzeniem
niedokrwiennym przeszczepionych pluc oraz z utratg
funkcji przeszczepu [11,12]. W otyloSci zaburzenie row-
nowagi miedzy zapotrzebowaniem na tlen a iloscig tlenu
dostarczanego do powiekszonych adipocytow prowadzi
do niedotlenienia tkanek oraz wzrostu stezenia adipokin
zapalnych w tkance tluszczowej. Naciek makrofagow
1 przewlekte zapalenie ukladowe o niewielkim natezeniu
sprzyjaja opornosci na insuling [13]. Przedstawione ob-
serwacje 1 badania kliniczne wskazuja, ze niedotlenienie
sprzyja natomiast stanowi zapalnemu (ryc. 1).

Stan zapalny a niedotlenienie tkanki

Podobnie jak niedotlenienie moze indukowa¢ zapalenie,
tak tkanki uszkodzone w wyniku stanu zapalnego czesto
sg znacznie niedotlenione. W wyniku gradientu stgzen
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miedzy beztlenowym Srodowiskiem §wiatla jelita a meta-
bolicznie aktywng blaszka wiasciwg blony sluzowej ko-
morki nablonka jelita cienkiego sg zwykle niedotlenione
(hipoksyjne) [14]. W chorobie zapalnej jelit nie tylko ca-
fa blona sluzowa jest jeszcze bardziej niedotleniona [1],
wykazano tez, ze w pobranych w trakcie zabiegéw chi-
rurgicznych wycinkach z jelita obj¢tego stanem zapal-
nym stezenia HIF-1a i HIF-2a sg zwigkszone [15].

Czynniki przyczyniajace si¢ do niedotlenienia tkanek
obejmujg wzrost metabolicznych wymagan komorek
oraz zmniejszenie dostgpnosci substratow metabolicz-
nych wywolane zakrzepem, urazem, uciskiem (nadcis-
nienie Srddmigzszowe) czy niedodmg (zamykaniem drog
oddechowych). Namnazanie patogenéw wewnatrzko-
moérkowych prowadzié moze ponadto do uszczuplenia
zasob6w tlenu w komoérkach zakazonych [16]. W zmie-
nionej zapalnie tkance niedotlenienie nie jest wylacznie
zjawiskiem towarzyszgcym, ale moze wptywac na Srodo-
wisko tkanki, szczegdlnie przez regulacje zaleznej od tle-
nu ekspresji genow.

Lipiec 2011 « Tom 10 Nr 7 B Kardiologia po Dyplomie 13
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RYCINA 2. Oddziatywania molekularne miedzy HIF a (kanonicznymi) szlakami NF-kB — schemat.

W warunkach niedotlenienia (po lewej) podjednostki alfa i beta czynnika indukowanego niedotlenieniem (HIF) przemieszczaja sie do jadra, gdzie
wigza sie, jako heterodimery, z sekwencjg promotorowa zwigzang z niedotlenieniem (hypoxia response promoter element, HRE), indukujac
transkrypcje licznych genéw, w tym genu dla jadrowego czynnika kB (NF-kB) i receptoréw Toll-podobnych (TLR). W warunkach prawidtowego
natlenienia HIF-o. ulega hydroksylacji przez hydroksylazy reszt prolinowych (PHD) oraz hamujacy czynnik HIF (factor-inhibiting HIF, FIH) i staje sie
celem dla degradacji w proteasomach (w przypadku PHD) lub ostabieniu ulega jego zdolnos¢ do stymulacji transkrypcji (w przypadku FIH, nie
pokazano na rycinie). W komdrkach w stanie spoczynku (po prawej) NF-xB heterodimer ztozony z podjednostek p50 i p65 jest nieaktywny

w cytozolu, poniewaz jest zwigzany z czynnikiem jagdrowym dla wzmacniacza genu dla lekkiego polipeptydu kappa w komoérkach B alfa (IkBa),
regulatorowym sktadnikiem NF-kB. W chwili aktywacji komérkowej podjednostka beta kompleksu kinazy IkB (IKKB) fosforyluje inhibitor lkBo,
ktory dzieki temu ulega degradacji i uwalnia NF-xB, co pozwala na translokacje NF-xB do jadra, gdzie moze aktywowac transkrypcje gendw,
ktérych produkty zwigzane sg ze stanem zapalnym oraz HIF (geny zaangazowane w ochrone komérki i homeostaze nie zostaty pokazane). PHD

i FIH reguluja aktywacje NF-kB, kontrolujac aktywnos¢ IKKB.

HIF a detekcja stezen tlenu

Przystosowanie komorek do niedotlenienia opiera si¢ na
dziataniu czynnika transkrypcji HIF, ktory jest nieak-
tywny w warunkach wystarczajacej dostgpnosci tlenu, ale
ulega aktywacji w warunkach niedotlenienia (ryc. 2)
[1,17]. Katalizowana przez PHD, zalezna od tlenu, hy-
droksylacja reszt proliny w HIF-1a lub HIF-20 w hete-
rodimerze HIF tworzy miejsce wigzania dla produktu
genu von Hippla-Lindaua (VHL), bedacego skiadni-
kiem kompleksu ligazy ubikwityny E3. Wigzanie pro-
duktu genu VHL do HIF-la (lub HIF-2a) prowadzi
do zniszczenia podjednostki w proteasomach [18]. Po-
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nadto hydroksylacja reszt asparaginowych w HIF-la
(lub HIF-2a)) przez czynnik hamujacy HIF - zalezna
od tlenu hydroksylaza reszt asparaginowych — ogranicza
aktywno$¢ transkrypcyjng HIF [19]. Czynno$¢ obu
hydroksylaz (PHD i hamujacej czynnik HIF) zalezy
od stezenia tlenu [1,17]. Wykazano, ze mutacje linii
zarodkowej w genie PHD?2 zwiazane s3 z rodzinng ery-
trocytozg oraz zespolem rodzinnej erytrocytozy z nerwia-
kiem przyzwojowym [20]. Obecnos¢ inaktywujacych
mutacji w obu kopiach genu VHL prowadzi do choroby
Von Hippla-Lindaua (charakteryzujacej si¢ wystgpowa-
niem hemangioblastoma, rakéw jasnokomorkowych ne-
rek 1 guzéw chromochtonnych) [18].
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RYCINA 3. Wptyw niedotlenienia na wrodzong i nabyta odpowiedZ immunologiczna.
Na schemacie nabtonek (po lewej) ulega przerwaniu przez inwazyjne dziatanie patogendw, co prowadzi do uszkodzenia tkanki. Wynikiem jest
uruchomienie odpowiedzi odpornosciowej z udziatem komérek zaangazowanych w odpowiedz wrodzong jako mechanizmu obrony gospodarza,

ktory ulega nasileniu przez rekrutowane do miejsca zakazenia uczestniczace

w tym mechanizmie obronnym komérki. Ogoélnie niedotlenienie

wzmaga aktywnos¢ komorek odpornosci wrodzonej, jednoczesnie hamujac odpowiedz adaptacyjng (nabyta), czeSciowo przez promocje
réznicowania limfocytéw T regulatorowych oraz hamowanie czynnosci limfocytéw pomocniczych T CD4+ (Th) i cytotoksycznych CD8*
oraz polaryzacji ku limfocytom Th typu 1 (Th1). Hamujac odpowiedz adaptacyjna, niedotlenienie zapobiega nadmiernej aktywacji uktadu
odpornosciowego, co mogfoby prowadzi¢ do zniszczenia nie tylko organizmu inwazyjnego, ale takze tkanek gospodarza.

HIF moze by¢ aktywowany w warunkach prawidto-
wego natlenienia, co pozwala na inicjacje odpowiedzi za-
palnej zanim dojdzie do niedotlenienia tkanek. Przyktad
stanowi wzrost transkrypcji HIF-1la w odpowiedzi na
obecnos¢ bakteryjnych polisacharydéw [21] oraz stabili-
zacja HIF-la w sytuacji, gdy wolne rodniki tlenowe
i zredukowane jony zelaza komérkowego hamujg hy-
droksylaze reszt proliny [22,23].

Fenotyp myszy z niedoborem HIF-1a rézni si¢ od feno-
typu myszy z niedoborem HIF-2a, co wskazuje, ze te ele-
menty czynnika transkrypcji HIF dzialajg na r6zne geny
docelowe [24]. W pewnych postaciach rodzinnej erytrocy-
tozy gen HIF2A zawiera mutacje typu nabycia funkcji, kto-
ra prawdopodobnie prowadzi do stabilizacji biatka
HIF-20. w warunkach prawidiowego natlenienia [25].

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

Przekazywanie sygnatéw w warunkach
niedotlenienia i NF-xB

Bialka nalezace do rodziny czynnikéw transkrypcji obej-
mujacej jadrowy czynnik kB (NF-kB) reguluja przebieg
zapalenia oraz sterujg odpowiedzig ukladu immunolo-
gicznego i homeostazg tkankowg [26-28]. Bialka naleza-
ce do tej rodziny oddziatuja z elementami szlaku
PHD-HIF, taczac procesy zapalne z niedotlenieniem
(ryc. 2) [29]. Badania z wykorzystaniem mysiego modelu
zapalnej choroby jelit wskazujg, ze PHD pelni role
regulatora antyapoptotycznego dziatania NF-xB w zapa-
leniu jelit [30,31]. W niedotlenieniu zwigzanym z niedo-
krwieniem — reperfuzja — jelit dochodzi do aktywacji
NF-«B w komoérkach nablonka jelita cienkiego, co pro-
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wadzi do nasilenia produkcji czynnika martwicy nowo-
tworow (TNF-a), cytokiny prozapalnej, ale jednocze-
$nie ogranicza apoptoze komorek nabtonka jelit [32].
Dodatkowe oddzialywania miedzy niedotlenieniem a sta-
nem zapalnym obserwuje si¢ w kompleksie kinazy IkB,
regulatorowym skladniku NF-«B (ryc. 2) [30], oraz w re-
gulacji transkrypcji HIF-1a przez NF-«B, przed i w trak-
cie reakcji zapalnej [33,34]. Niedotlenienie nasila
przekazywanie sygnalu przez szlak NF-«B, zwigkszajac
ekspresje i przekazywanie sygnatow przez TLR, co pro-
wadzi do nasilenia produkcji czynnikoéw przeciwbakte-
ryjnych, stymuluje fagocytoze, rekrutacje leukocytow
1 odpowiedzZ adaptacyjng (nabytg) [35].

Szlak przekazywania sygnatéw zwigzany
z niedotlenieniem a odpornos¢
wrodzona

Poczatkowa obrona przed patogenami polega na aktywacji
neutrofili, makrofagow, komorek tucznych oraz komorek
NK. Te elementy wrodzonej odpowiedzi uktadu immuno-
logicznego mogg szybko usuwac patogeny i przekazywac
sygnaly wzmacniajgce odpowiedZ nabytg. Komorki szpi-
kopochodne dysponujg mechanizmami zaleznymi od HIE
ktore pozwalajg im na funkcjonowanie w mikrosrodowi-
skach niedotlenienia [36]. Fagocyty pozbawione HIF-1a
nie mogg skutecznie eliminowac bakterii, ale przyczynia-
ja si¢ do powstawania zmian wrzodziejacych [36,37].

HIF-1a reguluje wiele funkcji komoérek wywodzacych
sie ze szpiku (ryc. 3) [38]. Umozliwia m.in. wytwarzanie
ATP w tkankach objetych zapaleniem, z niedoborami
tlenu, posrednio stymulujac agregacj¢, przemieszczanie
si¢, inwazyjnosc¢ 1 aktywnos¢ tych komorek skierowang
przeciwko bakteriom [36,37]. HIF-1lo. wydluza takze
dtugosé zycia neutrofilow w warunkach niedotlenienia,
hamujac apoptozg [39]. W chorobie von Hippla-Landaua
apoptoza neutrofiléw jest ograniczona, a komoérki te
wykazuja nasilong fagocytoze bakterii w warunkach pra-
widlowego utlenienia, prawdopodobnie dzi¢ki niesku-
tecznej degradacji HIF-1a [40].

Niedotlenienie a odpowiedz adaptacyjna

HIF-1o0 wplywa takze na przebieg odpowiedzi nabyte;j
[41]. U myszy, ktorych limfocyty nie wytwarzaja HIF-1a.,
stezenie przeciwcial przeciwko dwuniciowemu DNA oraz
stezenie czynnika reumatoidalnego w surowicy jest pod-
wyzszone, stwierdza si¢ u nich ponadto biatkomocz oraz
ztogi IgG 1 IgM w nerkach [42]. Wzrost produkcji HIF-1a.
w limfocytach T indukuje przesunigcie roéwnowagi
z fenotypu limfocytéw pomocniczych T typu 1 (Thl),
zwigzanego z nasileniem funkcji makrofagéw i cytotok-
sycznych limfocytéw T, do fenotypu limfocytéw pomocni-
czych T typu 2 (Th2), co prowadzi do zahamowania
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aktywnosci przeciwbakteryjnej, w czym posredniczg Thl
na drodze zwigkszenia produkgji interleukiny 10 1 obnize-
nia st¢zen interferonu y [43]. HIF wplywa takze na regu-
latorowe limfocyty T [44], wyspecjalizowang podgrupe
hamujgcych limfocytow T [45]. Szlaki przekazywania sy-
gnaléw indukowane niedotlenieniem stymulujg réznico-
wanie i proliferacje regulatorowych limfocytow T oraz
prowadzg do wzrostu zewngtrzkomoérkowych stezen ade-
nozyny [46], co chroni tkanki dzigki ograniczaniu efekto-
rowych dziatan limfocytow T [47].

Odpowiedz nabtonka na zapalenie
z niedotlenienia

Aktywacja szlaku PHD-HIF sprzyja ustgpieniu zapale-
nia blony §luzowej u myszy [48]. Indukowane niedotle-
nieniem zmiany w ekspresji genéw komoérek nabtonka
pomagajg w promocji czynnosci blony sluzowej (np.
aktywujac tzw. trdjlistny czynnik jelitowy, intestinal
trefoil factor) [49] lub w zwigkszaniu produkcji przez na-
blonek czgsteczek przeciwzapalnych, takich jak adeno-
zyna [50]. Taka odpowiedZ adaptacyjna na niedotlenienie
jest aktywowana w stanie zapalnym blony Sluzowej,
sprzyja ustgpowaniu zapalnych chorob jelit [14,51-53]
czy ostrego uszkodzenia ptuc [5,6,54-56]. U myszy z de-
lecja HIF-1a. w komoérkach nablonka jelita cienkiego
w pordwnaniu z myszami z nienaruszonym genem dla
HIF-1a dochodzi do cigzszego zapalenia jelita po ekspo-
zycji na kwas benzenosulfonowy. Z kolei u myszy
z zapalng chorobg jelit i zwigckszonym st¢zeniem HIF
wywolanym niedoborem produktu genu VHL w poréw-
naniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej obserwowano
ograniczenie utraty masy ciala, zmniejszenie aktywno-
Sci choroby oraz zmian zapalnych w jelitach [14]. U my-
szy z zapaleniem jelita indukowanym chemicznie —
podaniem siarczanu dekstranu, leczenie zwigzkami far-
makologicznymi wzmagajgcymi stabilizacj¢ HIF ogra-
nicza stany zapalne w jelicie cienkim [51,52].

W badaniach wykazano, ze niedotlenienie nasila enzy-
matyczng konwersje nukleotydéow prekursorowych,
takich jak ATPE adenozynodifosforan czy AMP, do ade-
nozyny [7,59], co prowadzi do wzrostu w srodowisku ze-
wnatrzkomoérkowym stezenia adenozyny, czgsteczki
o dziataniu przeciwzapalnym, zaangazowanej w ograni-
czanie wrodzonej odpowiedzi ukladu immunologiczne-
go [54,60]. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu
w genie dla CD39, enzymu wymagajacego pozakomor-
kowej produkcji adenozyny, wigze si¢ z matymi st¢zenia-
mi CD39 [61]. W badaniu poréwnawczym ten wariant
genetyczny stwierdzano u pacjentéw z chorobg Crohna
czeSciej niz u oséb zdrowych [61].

HIF stymuluje zewnatrzkomoérkowg produkcje ade-
nozyny [62,63] i hamuje jej pobieranie przez komorki
1jej metabolizm wewngtrz komorek [64,65]. HIF wzma-
ga takze przekazywanie sygnalow za poSrednictwem
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Komorka , p
guza Martwa komaérka
nowotworowa

Niedotlenienie

A e A N T . e AN el B

RYCINA 4. Zwigzek miedzy niedotlenieniem a zapaleniem w nowotworach — schemat.

W komorkach guza onkogeny, sygnaty zapalne (przekazywane za posrednictwem receptoréw toll-podobnych [TLR]) i niedotlenienie aktywuja
jadrowy czynnik kB (NF-kB) oraz indukowany niedotlenieniem czynnik (HIF) 1o (nawzajem sie aktywujace). Czynniki te indukuja program ekspresji
gendéw prowadzacy (za posrednictwem uwalnianych cytokin i chemokin) do rekrutacji i aktywacji leukocytéw, stymulacji angiogenezy,
powstawania nieprawidtowego unaczynienia i srédbtonka (za posrednictwem uwalnianych sygnatéw promujacych angiogeneze), wzrostu
inwazyjnosci komdrek rakowych, powstawania przerzutéw, tranzycji nabtonek-mezenchyma (epithelial-to-mezenchymal transition, EMT),
wydtuzenia przezycia, nasilenia proliferacji oraz zmian w procesach metabolicznych. W leukocytach niedotlenienie prowadzi tez do aktywacji
NF-kB i HIF-1a. Endogenne ligandy uwalniane z martwiczych komdérek nowotworowych aktywujg TLR pofozone wczesniej na szlaku sygnatowym
NF-xB i HIF-1a,, a HIF-1a reguluje ekspresje TLR. Uruchomiony w wyniku tych proceséw profil ekspresji genéw prowadzi do produkgji cytokin oraz
sygnatéw angiogennych i zmienia ich fenotyp polaryzacyjny. Naczynia guza, ktérych komérki zawieraja dwa allele domeny 2 hydrolazy reszt
prolinowych (prolyl hydrolase domain 2, PHD2) maja nieprawidtowy $rédbfonek, sa niedostatecznie perfundowane i prowadza do niedotlenienia
guza, co nasila inwazyjnos¢ komdrek nowotworowych i moze prowadzi¢ do powstawania przerzutéw. W naczyniach guza bez jednego allelu
PHD2 stezenie HIF-2a jest z kolei zwiekszone, co prowadzi do wzrostu ekspresji czynnikéw ograniczajgcych powstawanie zaburzen srédbfonka

w guzie. Wynikiem jest poprawa perfuzji naczyn krwionosnych guza oraz natlenienia i, w konsekwencji, ograniczenie powstawania przerzutow.
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receptorow, zwigkszajac ekspresje receptoréw dla adeno-
zyny na powierzchni komorek [63,66,67]. Dzialanie to
ogranicza odpowiedZ uktadu odpornosciowego, prze-
puszczalno$¢ naczyn oraz gromadzenie neutrofili w nie-
dotlenieniu mieSnia sercowego, nerek, watroby czy jelita
cienkiego oraz w ostrym uszkodzeniu ptuc [50,56,68,69].
Zalezna od HIF indukcja szlaku sygnatowego z udzia-
fem netryny 1 w nabtonku zakt6ca migracje komorek za-
palnych do niedotlenionych narzgdéw, wzmagajac
zewnatrzkomorkowe przekazywanie sygnatow za posred-
nictwem adenozyny [5]. Inne badania wykazaly, ze HIF
ostabia takze zapalenie nablonka, indukujac czynnik
przyspieszajacy rozpad (usuwajacy neutrofile z nablon-
ka) [70] i ekspresj¢ gendow zaangazowanych w dziatanie
bariery ochronnej w doswiadczalnym modelu zapalenia
jelita grubego lub niedotlenienia [14,49].

Nowotwor

Stezenie tlenu w guzach litych czesto jest mniejsze niz
w tkankach zdrowych [71]. W guzach litych st¢zenia
HIF-1o i HIF-20 sg zwiekszone, co koreluje z czgstoscig
zgonow w chorobach nowotworowych [71]. Podwyzszo-
ne stezenia HIF-1a 1 HIF-20 w bioptatach z guzéw gru-
czolu krokowego zwigzane s3 z niepomysSlnymi
wynikami leczenia [72]. Niedotlenienie w guzach litych
prowadzi do stabilizacji HIF na drodze zaleznego od nie-
dotlenienia hamowania PHD. Podobnie onkogeny lub
utrata funkcji przez geny-supresory nowotworu prowa-
dzg do stabilizacji HIF, co ma miejsce w przypadku
genu- supresora nowotworu VHL. W chorobie von Hip-
pla-Lindaua inaktywujace mutacje w komérkach linii
zarodkowej zwigkszajg prawdopodobienstwo rozwoju ra-
ka jasnokomoérkowego nerek i innych typow guzéow [73].
Szlaki proceséw zwigzanych z niedotlenieniem i zapale-
niem majg kilka wspélnych punktéw w procesach nowo-
tworzenia (ryc. 4). Aktywacja HIF w niedotlenionym
guzie lub w komorkach zr¢bu w obrebie guza nasila jego
waskularyzacje [24,74]. Nasilenie proceséw prowadzg-
cych do wytwarzania sieci naczyniowej zmienia charak-
terystyke morfologiczng naczyn guza oraz wyscielajagcego
je srodbtonka, co prowadzi do zaburzen w dostarczaniu
tlenu [75]. Komorki zapalne przyczyniajg si¢ takze do za-
burzen w naczyniach krwiono$nych guza, uwalniajac
czynnik wzrostu $rodbtonka (vascular endothelial
growth factor, VEGF).

U myszy delecja jednego allelu PHD2 zmniejsza prze-
puszczalno$¢ naczyn krwionoSnych guza oraz ogranicza
zaburzenia w budowie naczyn, jednocze$nie polepszajac
architekture sieci naczyniowej guza (tzw. normalizacja
naczyniowa, definiowana jako wyraZniej zaznaczone gra-
nice i punkty rozgalezien naczyn guza) [76] oraz jego na-
tlenienie [77]. Zmiana ta jest zwigzana z ograniczeniem
inwazyjno$ci komorek guza i ryzyka powstawania prze-
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rzutow [77]. Odkrycie to wskazuje, ze komorki srodbion-
ka wykorzystujg PHD do detekcji i korekty zaburzen
rownowagi w dostarczaniu tlenu. Leki skierowane prze-
ciwko PHD moga stanowi¢ nowe narzedzie do walki
w leczeniu raka, poniewaz poprawiajg architekture
1 funkcjonowanie naczyn guza [78].

Dane doswiadczalne wskazuja, ze zahamowanie HIF
W objetym stanem zapalnym rdzeniu guza ostabia roz-
woj 1 unaczynienie guzoéw, zwiekszajgc ich wrazliwos¢ na
radioterapi¢ [79]. Z kolei zahamowanie PHD i stabiliza-
cja HIF w sieci naczyniowej guza mogg odgrywac wazng
role w leczeniu, jesli odkryte zostang metody selektywne-
g0, bezposredniego dostarczania inhibitorow PHD
do sieci naczyn guza oraz inhibitoréw HIF do niedotle-
nionego rdzenia.

Zakazenia

Do stabilizacji HIF i indukcji ekspresji zaleznych od
HIF gen6éw dochodzi w trakcie zakazen patogenami. Na
przyktad zakazenie Bartonella henselae — czynnikiem za-
kaznym wywolujacym bakteryjng angiomatoze (naczy-
niakowato$¢ bakteryjng) — zwigzane jest ze stabilizacjg
HIF-1a i transkrypcja gendéw zwykle ulegajacych trans-
krypcji w warunkach niedotlenienia [16]. W zakazonych
komoérkach zmiany w zuzyciu tlenu, podobnie jak
niedotlenienie i zmniejszenie st¢zenia ATP, korelujg ze
stabilizacjg HIF oraz uwalnianiem czynnikow angiogen-
nych w bakteryjnej angiomatozie [16]. Stabilizacja HIF
podczas zakazen moze nastgpowac niezaleznie od tlenu
[80]. Na przykiad w warunkach prawidtowego natlenie-
nia pobieranie zelaza przez bakterie ogranicza aktywnos¢
PHD, stabilizuje HIF-1a i indukuje ekspresje genéw do-
celowych dla HIF [81-83]. Stabilizacj¢ HIF-1a stwier-
dzono w bioptatach watroby pacjentéw z przewlekiym
zapaleniem watroby typu C [84] i w bioptatach skory
chorych z zakazeniem wywolanym Staphylococcus aureus,
wirusem ospy wietrznej i péipasca, ludzkim wirusem
opryszczki typu 8 czy Candida albicans [85].

Patogeny mogg wykorzystac szlak HIF gospodarza dla
wlasnych korzySci. Pseudomonas aeruginosa gwaltownie in-
aktywuje adenozyne¢ produkowang przez komorki gospo-
darza w szlaku zaleznym od HIE pozbawiajac w ten
sposob komorki nabtonka gospodarza czynnego zewna-
trzkomorkowego szlaku przekazywania sygnalow za po-
srednictwem adenozyny, warunkujgcego czynnos¢ bariery
jelitowej podczas zapalenia i niedotlenienia [62,86-88].

Podczas zakazenia Streptococcus z grupy A lub P, aeru-
ginosa HIF-1a. w komoérkach uktadu odpornosciowego
indukuje stan zapalny, co pomaga w eliminacji patoge-
nu. U myszy pozbawionych HIF-1a aktywno$¢ przeciw-
bakteryjna jest oslabiona w komoérkach pochodzenia
szpikowego, a ukladowe rozprzestrzenienie si¢ zakaze-
nia na organizm nie moze by¢ opanowane [37].
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Podsumowanie

Niedotlenienie i stan zapalny sg ze sobg powigzane na
poziomie molekularnym, komérkowym i klinicznym.
Mechanizmy detekcji tlenu oraz szlaki przekazywania
sygnalow zwigzane z niedotlenieniem stanowig poten-
cjalne cele terapeutyczne dla leczenia choréb zapalnych.
Warto$¢ wyboru takich celéw mogtaby zosta¢ poddana
ocenie u chorych z ostrym uszkodzeniem pluc, niedo-
krwieniem mie$nia sercowego, chorobami zapalnymi je-
lit czy nowotworami. Skierowanie leczenia na szlaki
przekazywania sygnaléw zalezne od niedotlenienia mo-
ze tez pomoOc w ograniczeniu niewydolnoSci narzadowe;j
wynikajacej z niedokrwienia u chorych poddanych du-
zym zabiegom chirurgicznym lub ograniczy¢ zapalenie
bedace wynikiem niedotlenienia przeszczepdw po prze-
szczepieniach narzadow.

Wypetnione przez autordw formularze dotyczace potencjalnych konfliktow
interesdw s dostepne razem z petnym tekstem niniejszego artykutu na stronie
internetowej NEJM.org.

From The New England Journal of Medicine 2011; 364: 656-665. Translated and
reprinted in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society.
Copyright © 2011 Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.
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HIPOKSJA |1 ZAPALENIE, CZYLI SZACH | MAT
Systematyczny przeglad aktualnej wiedzy na temat po-
wigzan patofizjologicznych hipoks;ji i stanu zapalnego
zostal przedstawiony w prezentowanym artykule au-
torstwa dwoch wybitnych ekspertéw w dziedzinie hi-
poksji [1].

Profesor Holger K. Eltzschig jest kierownikiem
wiodgcego osrodka naukowego, Center of Hypoxia and
Inflammation Research (CHalR) Uniwersytetu Colo-
rado, ktorego projekty naukowe skupiajg sie na
wewnetrznych procesach przeciwzapalnych oraz me-
chanizmach adaptacji do hipoks;ji. Peter Carmeliet jest
natomiast dyrektorem Vesalius Research Center Uni-
wersytetu w Leuven, ktérego gtéwne kierunki badan
naukowych obejmujg procesy angiogenezy.

Hipoksja to zmniejszona podaz tlenu do tkanek,
uwarunkowana kilkoma przyczynami, wsroéd ktérych
wymienia sie przede wszystkim: obnizenie ci$nienia
parcjalnego tlenu w powietrzu wdychanym (hipoksja

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

hipobaryczna, inaczej wysokogodrska), obnizenie
preznosci tlenu we krwi tetniczej (hipoksja hipokse-
miczna), zmniejszenie ilosci biologicznie czynnej he-
moglobiny (hipoksja wtorna do niedokrwistosci),
obnizenie przeptywu krwi (hipoksja hipokinetyczna),
inaktywacj¢ niektorych szlakow enzymatycznych we-
wnatrzkomoérkowych wskutek zatrucia cyjankami (hi-
poksja toksyczna) [2,3].

Gltéwny autor jest praktykujagcym anestezjologiem,
wiec w przedstawianym artykule nie zabrakto implika-
¢ji klinicznych zwigzku mi¢dzy niedotlenieniem a sta-
nem zapalnym. Podkreslono fakt, ze z jednej strony
tkanki objete procesem zapalnym sg czesto niedotlenio-
ne, a z drugiej strony stan zapalny moze by¢ induko-
wany przez niedokrwienie. Tworzy si¢ bledne koto.
Wsrod stanéw klinicznych charakteryzujacych sig nie-
dotlenieniem tkanek prowadzacym do zmian zapal-
nych wymienienia si¢ obrzek ptuc, nowotwory zlosliwe
1 przeszczepienia narzgdow. Natomiast chorobami
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o podtozu zapalnym prowadzgcymi do hipoksji sg ostre
uszkodzenie ptuc, nieswoiste choroby zapalne jelit i za-
kazenia o etiologii bakteryjne;j.

Kluczowym elementem dla zrozumienia zaleznosci
miedzy niedotlenieniem a stanem zapalnym, jak row-
niez miedzy niedotlenieniem a angiogenezs, jest po-
znanie roli czynnika transkrypcji indukowanego
niedotlenieniem — podjednostki 1 (hypoxia-inducible
transcription factor, HIF-1). HIF-1 nalezy do czynni-
kéw transkrypcyjnych i jego gldéwnym zadaniem jest
indukcja genéw dla czynnikéw wzrostu, biorgcych
udzial m.in. w procesach angiogenezy [4-6], oraz in-
nych genéw wrazliwych na hipoksj¢, w tym koduja-
cych enzymy glikolityczne czy erytropoetyng [7].

Wspomniany proces angiogenezy w powigzaniu
z hipoksjg i zwigkszong ekspresjag HIF-1 ma nieko-
rzystne znaczenie w kontek$cie unaczynienia guzow
nowotworowych. Gléwnym regulatorem angiogenezy
jest naczyniowy czynnik wzrostu srodbtonka (vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF). Najwazniejszym
czynnikiem stymulujgcym produkcje VEGF jest mate
ci$nienie parcjalne tlenu [8]. Aczkolwiek ekspresja
VEGF jest zwigkszona w rozsianych chorobach nowo-
tworowych, przewleklych stanach zapalnych i choro-
bach autoimmunologicznych [9]. Obecnie w ramach
terapii przeciwnowotworowej stosuje si¢ przeciwciala
anty-VEGE takie jak bewacyzumab, w celu zmniejsze-
nia waskularyzacji guza nowotworowego.

Badacze przytaczaja niezwykle interesujgce obserwa-
cje z zakresu mikrobiologii zakazen bakteryjnych wska-
zujace, ze transkrypcja czynnika HIF-lo wzrasta
réwniez w odpowiedzi na obecno$¢ bakteryjnych epito-
pow. HIF-1 wptywa takze na przekazywanie sygnalow
w szlaku jadrowego czynnika kB (NF-xB), nasilajac od-
powiedZ immunologiczng organizmu w zakresie fago-
cytozy 1 produkcji cytokin przeciwzapalnych.

Autorzy prezentowanego artykulu nie poruszajg jed-
nak aspektow kardiologicznych zaleznosci migdzy hi-
poksja a procesem zapalnym. Tymczasem sg to wazne
elementy procesOw patologicznych zachodzacych
w migsniu sercowym i naczyniach wiencowych. War-
to chociazby nadmieni¢ o powigzaniach mi¢dzy mar-
kerami dysfunkcji Srodblonka, procesu zapalnego
(fibrynogen, CRP) a angiogenezy (VEGE, trombospon-
dyna) zaobserwowanych u pacjentéw z niewydolnoScig
serca [10,11].

Ponadto dotychczas nie zostal wyjasniony mecha-
nizm molekularny indukcji BNP w niedokrwionym
miokardium. Jedng z proponowanych hipotez jest
wplyw hipoksji w komorkach migSnia sercowego mio-
kardium na zwigkszenie produkcji i sekrecji BNP
w miocytach lewej komory w odpowiedzi na wzmozo-
ng aktywno$¢ transkrypcyjng HIF-1 [12].

Zaobserwowano rowniez szybki wzrost ekspresji
HIF-1 w odpowiedzi na niedokrwienie mies$nia serco-
wego, co ttumaczone jest jako wyraz adaptacji kardio-
miocytow na hipoksje na poziomie komoérkowym.
Sugeruje si¢ tym samym znaczenie HIF-1 jako marke-
ra ostrego uszkodzenia miokardium [13].

W licznych pracach wykazano podwyzszone st¢ze-
nia endogennej erytropoetyny w przypadku niewydol-
nosci serca [14] oraz we wczesnej fazie swiezego zawalu
serca [15]. Natomiast w eksperymentalnej pracy bada-
czy japonskich wykazano zalezno$¢ miedzy ekspresja
VEGE HIF-1 a erytropoetyny [16].

Ciekawy aspekt poruszany w artykule dotyczacy za-
leznosci migdzy hipoksja a procesem zapalnym na po-
ziomie molekularnym i komoérkowym nalezy rozwazyc
jako majacy potencjalnie implikacje praktyczne row-
niez w chorobach ukiadu krazenia. Zwazywszy na ro-
le procesow zapalnych w zakresie aterotrombozy oraz
znaczenia niedotlenienia, niewatpliwie powigzania te
mozna uznaé za wazne w kontekscie procesow destabi-
lizacji blaszki miazdzycowej.

Podsumowujac, artykul prezentuje kalejdoskop me-
chanizmoéw wzajemnego wplywu hipoksji 1 zapalenia.
Biorgc pod uwage ich znaczenie patofizjologiczne
W rozwoju i1 przebiegu wielu choréb, mozna uzy¢ ter-
minologii szachowej w odniesieniu do tych procesow —
szach i mat.
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NIEDOTLENIENIE | STAN ZAPALNY - TAKZE
W KARDIOLOGII

Autorzy pracy Niedotlenienie a stan zapalny [1] przed-
stawiajg role ukiadu hydrolaz reszt proliny (PHD)
i czynnika transkrypcji indukowanego niedotlenie-
niem (HIF) jako Igcznika miedzy niedotlenieniem
a stanem zapalnym, podkreslajac jego znaczenie przede
wszystkim w rozwoju nowotworow zlosliwych i prze-
wlektych chor6b zapalnych. Autorzy stwierdzaja, ze
badania — zwlaszcza w onkologii — dostarczajg argu-
mentdw zaréwno za korzystnym, jak i niekorzystnym
wplywem aktywacji HIF. Ostatnio uktad PHD-HIF
jest takze przedmiotem intensywnych badan w kardio-
logii, z ktorych wylania si¢ podobny obraz.

Przy matym stezeniu tlenu dochodzi do nagroma-
dzenia w komorce HIF-la, ktory tworzy dimery
z HIF-1p i aktywuje wiele genéw odpowiedzialnych za
adaptacje komorki do hipoksji. Z kolei w warunkach
prawidlowego st¢zenia tlenu w komérce PHD hydrok-
syluje HIF-1a (ta reakcja enzymatyczna wymaga tlenu),
ktory jest nastepnie degradowany w proteasomach.
W ten sposob PHD jest wewnatrzkomoérkowym czuj-
nikiem tlenu regulujacym aktywnosé HIE

Jak mozna oczekiwac na podstawie powyzszego sche-
matu, w niedokrwionym mig$niu sercowym aktywnos¢
PHD spada, co prowadzi do nagromadzenia HIE

Wykazano, ze myszy z genetycznie uwarunkowang
inaktywacjag PHD rozwijaja ultrastrukturalne, histolo-
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giczne i czynno$ciowe zmiany przypominajgce kardio-
miopatie niedokrwienng. Podobnie dtugotrwala eks-
presja stabilnej odmiany HIF-1 w kardiomiocytach
takze prowadzi do rozwoju kardiomiopatii niedo-
krwiennej [2]. Jesli ta obserwacja potwierdzi si¢ u lu-
dzi, mogloby to tlumaczyé postepujaca utrate
kurczliwosci w przewlekle niedokrwionych obszarach.
By¢ moze przynajmniej czg$¢ korzysci z rewaskulary-
zacji w takim kontekscie da si¢ wyttumaczy¢ odbudo-
wa aktywnos$ci PHD, co w konsekwencji zapobiega
przewlekiej nadmiernej aktywnosci HIF i jej szkodli-
wym dzialaniom.

Dlaczego przewlekla aktywacja HIF moze by¢ szko-
dliwa dla serca? Ot6z HIF aktywuje wiele genow, co
skutkuje m.in. zaburzeniami metabolicznymi, niekon-
trolowang angiogenezg i zwi¢kszong utratg mitochon-
driéw. By¢ moze jeden z tych czynnikoéw przyczynia
si¢ do szkodliwej przewleklej aktywacji HIF w sercu.

W innym modelu, po zawale u myszy z obnizong ak-
tywnoscig HIF-1a w leukocytach, stwierdzono mniej-
szy naciek leukocytarny w obszarze martwiczym po
zawale serca, co 4 tygodnie po zawale przekladato si¢
na lepsza funkcje lewej komory [3]. To pokazuje, ze dla
serca szkodliwa moze by¢ takze aktywacja HIF w in-
nych tkankach.

Z drugiej strony natomiast wykazano, ze HIF-1 od-
grywa korzystng role w procesie hartowania niedo-
krwieniem, w ktorym krotkie, kilkuminutowe epizody
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niedokrwienia i reperfuzji poprzedzajace dtugotrwate
niedokrwienie w nie do konfica poznanym mechanizmie
uodparniajg serce na konsekwencje dlugotrwatego nie-
dokrwienia lub reperfuzji. Wykazano, ze w modelu my-
sim dochodzi do stabilizacji HIF-1a podczas krotkich
hartujacych epizodéw niedokrwienia, a zahamowanie
HIF-1a prowadzi do utraty efektu hartowania. Wresz-
cie inhibitor PHD, zwigkszajacy stabilnos¢ HIF-1a,
podany przed niedokrwieniem i reperfuzjg wywieral
korzystne dzialanie, m.in. zmniejszajac obszar zawalu
[4], nasladujac w pelni efekty hartowania niedokrwie-
niem.

Z tych badan wytania si¢ nast¢pujgcy obraz: krétko-
trwala aktywacja HIF moze odgrywac korzystna rolg
W sercu, hartujac je, natomiast przeciwnie, diugotrwa-
ta aktywacja tego czynnika moze dziata¢ niekorzystnie,
prowadzac do rozwoju niewydolnosci serca.

Artykut redakcyjny i wspomniane wyzej prace z dzie-
dziny kardiologii eksperymentalnej wskazujg na wazng

role, jakg odgrywa uktad PHD-HIF w r6znych choro-
bach. Dodatkowo pokazujg, ze musimy dogiebnie zro-
zumiec jego dzialanie przed podje¢ciem prob leczniczych,
obejmujacych ingerencje¢ w jego dziatanie u ludzi.
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