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Η υποξία επάγει µια πλειοτροπική αλλαγή στην γονιδιακή 

έκφραση



Η εµφάνιση υποξίας αποτελεί ένα βασικό 

χαρακτηριστικό των περισσότερων συµπαγών όγκων

� Η αναπτυσσόµενη υποξία στο εσωτερικό 

των περισσότερων συµπαγών όγκων

Ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασµό των 

καρκινικών κυττάρων 

Σχηµατισµό µη λειτουργικών 

και δοµικά µη φυσιολογικών 

αιµοφόρων αγγείων

Αυξηµένη υποξία ανιχνεύεται σε 

αυξηµένο µέγεθος όγκων 

(Hendriksen et al., 2009)



Ο µεταγραφικός παράγοντας HIF-1, αποτελεί τον κύριο ρυθµιστή της κυτταρικής 

προσαρµογής στην υποξία
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Σκοπός ∆ιπλωµατικής Εργασίας

• Σκοπός της παρούσας διπλωµατικής εργασίας είναι εκτεταµένη ανασκόπηση της

βιολογίας του σηµατοδοτικού µονοπατιού του παράγοντα HIF-1, και πως αυτό µπορεί να

αξιοποιηθεί ουσιαστικά για την ανάπτυξη νέων αντικαρκινικών θεραπειών.Αναλυτικότερα :

I. Θα πραγµατοποιηθεί µια εκτεταµένη ανάλυση της ρύθµισης του µεταγραφικού παράγοντα

HIF-1 µέσω της υποµονάδας HIF-1α, τόσο σε µεταφραστικό όσο και σε µετα-

µεταφραστικό επίπεδο

II. Εν συνεχεία, θα µελετηθεί ο ρόλος του HIF-1 στην παθογένεια του καρκίνου και η

συσχέτισή του µε την πρόοδο της ογκογένεσης

III. Θα ακολουθήσει αναλυτική ανασκόπηση και αξιολόγηση των υπαρχόντων HIF-1

αναστολέων και το πώς µπορούν να αξιοποιηθούν κατάλληλα µε τις υπάρχουσες αντι-

καρκινικές θεραπείες

IV. Εξαγωγή συµπερασµάτων και πρόταση µελλοντικών θεραπευτικών εφαρµογών



Υλικά & Μέθοδοι (Μεθοδολογία)

• Αρχικά έλαβε χώρα η έρευνα στο PubMed µε βάσει όρους όπως : ‘hypoxia’, ‘HIF-1α

subunit’, ‘HIF-1 transcriptional factor’, ‘HIF-1 inhibitors’, ‘HIF-1 and cancer’.

• Εν συνεχεία, αξιοποιώντας το advanced search στο NCBI (Pubmed->PMC Advanced

Search Builder) πραγµατοποιήθηκε πιο εκτεταµένη και εξειδικευµένη αναζήτηση και µε

βάσει τα προηγούµενα αποτελέσµατα, βάσει των κάτωθι φράσεων και προτάσεων : ‘HIF-1

inhibitors and cancer therapy’, ‘HIF-1α subunit and novel anticancer therapeutics’,

‘Antiangiogenic agents and hypoxia’, ‘Antiangiogenic agents and HIF-1 inhibitors’.

• Επιπρόσθετα, συµπληρωµατικό επιστηµονικό υλικό αξιοποιήθηκε από τις ιστοσελίδες

http://www.clinicaltrials.gov/, από το εθνικό Ινστιτούτο Καρκίνου (NCI)

http://www.cancer.gov/

(http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/Therapy/angiogenesis-inhibitors)

• Οι διάφορες εικόνες σχεδιάστηκαν µε βάση τα προγράµµατα µοριακών γραφικών Pymol

& Chimera UCSF

• Τέλος, άλλα in silico υπολογιστικά δεδοµένα αντλήθηκαν από τον server πρωτεϊνικής

σταθερότητας CUPSAT (http://cupsat.tu-bs.de/) και το εργαλείο πρωτεϊνικής ανάλυσης

PoPMuSiCv2.1 (http://babylone.ulb.ac.be/popmusic/index.php).



Στάδια στόχευσης της HIF-1α υποµονάδας από τους 

διάφορους µικρο-µοριακούς αναστολείς



Προκλινικά (& κλινικά δεδοµένα) για αυξηµένη υποξία στο εσωτερικό των όγκων µετά την αντι-

αγγειογενετική θεραπεία

Τύπος καρκίνου Αντι-αγγειογενετικός 

παράγοντας

Αποτέλεσµα Βιβλιογραφική αναφορά

Ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωµα

Sorafenib Αυξηµένη υποξία στο εσωτερικό των 

όγκων

Liang et al., 2013

Όγκος των νησιδίων 

του παγκρέατος

DC101 Περιοχές στο εσωτερικό των όγκων 

µε έντονη υποξία, αυξηµένα επίπεδα 

του HIF-1α 

Casanovas et al., 2005

Παγκρεατικό 

νευροενδοκρινές 

καρκίνωµα

DC101 ή Sunitinib Αυξηµένη µετάσταση, εισβολή και 

διείσδυση στο παρακείµενο 

φυσιολογικό ιστό και εµφάνιση 

υποξίας στο µικροπεριβάλλον των 

όγκων

Paez-Ribes et al., 2009

Καρκίνος του µαστού Bevacizumab ή 

Sunitinib

Αύξηση του αριθµού των καρκινικών 

βλαστικών κυττάρων, αύξηση 

υποξίας και των επιπέδων έκφρασης 

του HIF-1α

Conley et al., 2012

Γλοιοβλάστωµα Bevacizumab Μείωση της µικροαγγειακής 

πυκνότητας (MVD), αύξηση της 

υποξίας στο εσωτερικό των όγκων, 

των επιπέδων της υποµονάδας HIF-

1α και της µεταγραφής των HIF-1 

εξαρτώµενων γονιδίων

Rapisarda et al., 2009



Τύπος καρκίνου Αντι-αγγειογενετικός 

παράγοντας

Αποτέλεσµα Βιβλιογραφική αναφορά

Πρωτοπαθής καρκίνος 

του ήπατος

Καρκίνωµα των    

ωοθηκών

Νευροβλάστωµα

Χρόνια Μυελογενής 

Λευχαιµία

Bevacizumab

Bevacizumab

Bevacizumab ή 

Sunitinib

Imatinib

Μείωση στην αιµατική ροή του όγκου 

(tumor perfusion), αυξηµένα επίπεδα των 

HIF-1α και CA-IX

Καθόλου αλλαγές στην υποξία 

Η θετική επαγωγή της έκφρασης του HIF-1α 

αποτελεί τον κύριο µηχανισµό ανάπτυξης 

ανθεκτικότητας στην αντι-αγγειογενετική 

θεραπεία

Η θετική επαγωγή της έκφρασης του HIF-1α 

στα καρκινικά κύτταρα εµφανίζουν 

αυξηµένη ΒCR-ABL σηµατοδότηση, 

συµβάλλει στην ανάπτυξη ανθεκτικότητας 

στο imatinib

Yopp et al., 2011

Martinez-Poveda et al., 

2011

Hartwich et al., 2013

Zhao et al., 2010



Ανάπτυξη ανθεκτικότητας στις αντι-αγγειογενετικές

θεραπείες µέσω αύξησης της υποξίας

Αντιαγγειογενετική 

θεραπεία

Αυξηµένα επίπεδα 

εµφάνισης υποξίας στο 

εσωτερικό των όγκων

HIF-1α 

Αγγειογενετικά γονίδια 

(VEGF)
Γονίδια που σχετίζονται με 

μετάσταση (Met-1)

Γονίδια που σχετίζονται 

µε διήθηση, εισβολή και 

καταστροφή φυσιολογικού 

ιστού (LOX-1)



HIF-1 αναστολείς & αντι-αγγειογενετικοί παράγοντες
Τύπος καρκίνου Συνδυασµός HIF-1 αναστολέων 

& αντι-αγγειογενετικών 

παραγόντων

Συµπεράσµατα-αποτελέσµατα 

µελέτης

Βιβλιογραφική 

αναφορά

Γλοιοβλάστωµα Bevacizumab µε χαµηλή δόση 

topotecan

O συνδυασµός των 2 παραγόντων 

ήταν πολύ πιο αποτελεσµατικός  

όσον αφορά την αναστολή της 

ογκογένεσης απ’ ότι το καθένα 

ξεχωριστά και προκάλεσε : 

συρρίκνωση των όγκων σε 5/5 

ποντίκια µε 47% µείωση του 

µεγέθους των όγκων στα καρκινικά

ξενοµοσχεύµατα σε ποντικία από 

την έναρξη της θεραπείας και 80 % 

µείωση συγκριτικά µε τα vehicle 

treated mice (control)

Rapisarda et al., 

2009

Πολύµορφο 

γλοιοβλάστωµα

Bevacizumab και irinotecan Σηµαντικό κλινικό όφελος : το 

ποσοστό των ασθενών που δεν 

παρουσίασε επιπλοκές για 6 µήνες 

ήταν 46%-ενώ το συνολικό 

ποσοστό επιβίωση για τους 6 µήνες 

ήταν 77%

Wedenburgh et al., 

2007



Τύπος καρκίνου Συνδυασµός HIF-1 αναστολέων & αντι-

αγγειογενετικών παραγόντων

Συµπεράσµατα-αποτελέσµατα 

µελέτης

Βιβλιογραφική 

αναφορά

Ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωµα

Ανθεκτικοί 

συµπαγείς όγκοι

Καρκίνος των 

ωοθηκών

Καρκίνος του 

παχέος εντέρου

EF-24 και sorafenib

EZN-2208 (PEGylated SN-38) & 

bevacizumab

Χαµηλή δόση  topotecan (per os) και 

Pazopanib

Irinotecan & rapamycin

Συνεργιστικά αποτελέσµατα έναντι της 

παρατηρούµενης  µετάστασης, τόσο in 

vivo όσο και in vitro-επίσης η 

συνχορήγηση των 2 παραγόντων 

αντισταθµίζει την ανάπτυξη 

ανθεκτικότητας των κυττάρων HCCs

στο sorafenib

Πρώιµα αποτελέσµατα : 2 στους 10 

ασθενείς εµφάνισαν παρατεταµένη 

σταθεροποίηση της ασθένειας

Βελτίωση της αντικαρκινικής δράσης 

του topotecan µαζί µε το pazopanib( 

100% ποσοστά επιβίωσης σε καρκινικά 

εµφυτεύµατα σε ποντίκια)

Αναστολή της συσσώρευσης της 

υποµονάδας HIF-1α µέσω 

συνεργιστικής δράσης των 2 

παραγόντων in vitro/in vivo

Liang et al., 2013

Jeong et al., 2013

Hashimoto et al., 

2010

Pencreach et al., 

2009



Μελλοντικές Θεραπευτικές Εφαρµογές-Αλλοστερική 

στόχευση της α υποµονάδας µε πεπτιδικούς αναστολείς

HIF-1α 
HIF-1β 

Conformation changes in 

Beta sheet topology

(Cardoso et al., 2012)



Ηλεκτροστατική απεικόνιση της PasB επικράτειας 

της HIF-1α υποµονάδας 

� Πιθανές αλληλεπιδράσεις του καταλοίπου Cys255 µπορούν να αποτελέσουν στόχο 

ανάπτυξης πεπτιδίων-αναστολέων



Εργαλείο ανάλυσης και πρόβλεψης της πρωτεϊνικής 

σταθερότητας



Σύνοψη-Συµπεράσµατα

Φαίνεται πως η πλειοψηφία των HIF-1 αναστολέων δεν στοχεύει άµεσα αλλά 
έµµεσα την HIF-1α υποµονάδα, µε αποτέλεσµα η παρατηρούµενη έλλειψη 
αποτελεσµατικότητας να δυσχεραίνει την αξιολόγηση του HIF-1 ως 
αντικαρκινικό στόχο.

Η χορήγηση HIF-1 αναστολέων σε συνδυασµό µε τις υπάρχουσες αντικαρκινικές 
θεραπείες, ίσως να βελτιώσει την αποτελεσµατικότητά τους, ιδιαίτερα σε έντονα 
υποξικούς όγκους όπου η υπερέκφραση της HIF-1α υποµονάδας εντοπίζεται σε 
διαγνωστικές βιοψίες ή/και στην περίπτωση θεραπευτικών προσεγγίσεων που 
επάγουν την HIF-1 ενεργότητα (αντι-VEGF θεραπείες).

Τέλος, παραµένει επιτακτική ανάγκη η επιστηµονική κοινότητα να επικεντρωθεί 
στην ανάπτυξη κατάλληλων προγνωστικών βιοδεικτών, όπου σε συνδυασµό µε 
την χρήση συγκεκριµένων απεικονιστικών τεχνικών (π.χ. DCE-MRI) θα 
βοηθήσουν στην κατάλληλη επιλογή θεραπευτικού συνδυασµού-ασθενών.
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