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1. RESUMEN 

ANTECEDENTES: Los organismos aeróbicos requieren oxígeno para producir 

energía. La hipoxia, definida como la reducción de la presión parcial de oxígeno en 

los tejidos, órganos o sistemas, tiene lugar en diferentes situaciones fisiológicas (ej. 

nacimiento) o patológicas (enfermedades cardiovasculares, cáncer…) y supone un 

estrés ante el que la célula debe responder en un intento de adaptar el aporte de 

oxígeno a las demandas bioenergéticas, metabólicas y rédox. El principal 

responsable de la puesta en marcha de esta respuesta adaptativa es el factor de 

transcripción inducible por hipoxia 1 (HIF-1), una proteína cuya expresión y actividad 

está sometida a finos mecanismos de regulación y que induce la síntesis de más de 

100 genes diana. 

OBJETIVOS: En este trabajo se ha pretendido revisar los mecanismos moleculares 

que participan en la adaptación a la hipoxia y, más concretamente, en la respuesta 

del factor de transcripción HIF-1, principal responsable de la misma. Dada la 

importancia patológica de los procesos hipóxicos, la revisión termina analizando la 

importancia de HIF-1 como diana terapéutica, un campo de intensa investigación en 

el momento actual. 

 

ABSTRACT 

BACKGROUND: Aerobic organisms need oxygen to produce energy. The reduction 

in oxygen tension, hypoxia, is involved in different physiological (e.g. birth) and 

pathological situations (cardiovascular diseases, cancer…), and entail a stress 

situation at which the cell need to respond in order to readjust the oxygen supply to 

the bioenergetics, metabolic and redox demands. The main responsible of triggering 

this adaptive response is the hypoxia inducible factor-1 (HIF-1), a highly regulated 

protein that activates over a hundred of target genes.  

AIMS: In this context, we aimed to examine the molecular mechanisms involved in 

the adaptation to hypoxic situations, and more precisely, in the response of HIF-1, 

the key regulator of that response. Considering the involvement of hypoxia in several 

pathologies, the review finishes by analyzing the importance of HIF-1 as a 

therapeutic target. 
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2. INTRODUCCIÓN  

El oxígeno es esencial para los organismos aeróbicos, ya que sin él es imposible la 

supervivencia y la producción de energía. Estos organismos y sus células han 

desarrollado numerosas respuestas adaptativas que hacen posible la supervivencia 

en condiciones con poco oxígeno.  

La hipoxia se define, por lo tanto, como la disminución de la presión parcial de 

oxígeno en tejidos, órganos y sistemas. En las tablas 1 y 2 se recogen valores de 

presión parcial de oxígeno en diferentes órganos y tejidos así como los términos 

empleados para describir las situaciones en las que se produce una disminución de 

dicha presión (Koh et Powis, 2012).  

Órgano  Normal pO2 (mmHg) %O2 

Tráquea  150 19.7 

Alveolos 110 14.5 

Sangre arterial 100 13.2 

Sangre arterial pulmonar 40 5.3 

Cerebro  35 4.4 

Tejido intestinal 58 7.6 

Hígado 41 5.4 

Riñón 72 9.5 

Músculo  29 3.8 

Médula ósea 49 6.4 

 

Tabla 1. Presiones de oxígeno fisiológico en una selección de tejidos humanos normales (Koh y 
Powis, 2012). 

Condición pO2 (mmHg) %O2 

Normoxia (ambiente) 159 21% 

Hipoxia fisiológica 15-68 2% - 9% 

Hipoxia leve 8-38 1% - 5% 

Hipoxia < 8 < 1% 

Anoxia < 0.08 < 0.1% 

 

Tabla 2. Definiciones usadas frecuentemente para describir disminución de la presión de oxígeno 
(Koh y Powis, 2012). 
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3. SITUACIONES FISIOLÓGICAS Y PATOLÓGICAS ASOCIADAS A LA 

HIPOXIA 

La reducción de la presión parcial de oxígeno ocurre tanto en situaciones fisiológicas 

(parto y adaptación a elevadas altitudes) como en situaciones patológicas. De 

hecho, la hipoxia se asocia a patologías como el cáncer, enfermedades pulmonares 

y cardiovasculares, traumas físicos e inflamaciones. Según los datos del Instituto 

Nacional de Estadística (INE), en el año 2012 (Figura 1), las enfermedades con un 

porcentaje mayor de muerte en España (enfermedades del sistema circulatorio 

30,3%; tumores 27,5% y enfermedades del sistema respiratorio 11,7%) están 

asociadas a situaciones de hipoxia.  

   

 
 

Figura 1. Porcentaje de causas de muerte por 
enfermedad.  

 Enfermedades del sistema respiratorio (12%).  

 Tumores (28%).  

 Enfermedades del sistema circulatorio (30%).  

 Enfermedades del sistema nervioso y de los 
órganos de los sentidos (5,5%).  

 Enfermedades del sistema digestivo (4,9%).  

 Trastornos mentales y del comportamiento 
(4,3%).  

 Causas externas de mortalidad (3,5%).  

 Enfermedades endocrinas, nutricionales y 
metabólicas (3,2%). 

 Enfermedades del sistema genitourinario (2,9%). 

 Síntomas, signos y hallazgos anormales clínicos 
y de laboratorio (2,5%). 

 Enfermedades infecciosas y parasitarias (1,6%). 

 Enfermedades del sistema osteomuscular y del 
tejido conjuntivo (0,9%). 

 Enfermedades de la sangre y de los órganos 
hematopoyéticos y trastornes que afectan al 
mecanismo de la inmunidad (0,4%). 

 Enfermedades de la piel y del tejido subcutáneo 
(0,3%). 

 Afecciones originadas en el periodo perinatal 
(0,2%). 

 Malformaciones congénitas, deformidades y 
anomalías (0,2%). 

30%

28%

12%

6%
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4%
4%

3%
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3%
2%

1%
0%

0%

0%
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0%
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 Embarazo, parto y puerperio (0%). 

4. HIF-1, PRINCIPAL RESPONSABLE DE LA RESPUESTA ADAPTATIVA A 

LA HIPOXIA 

Todas las células y organismos tienen la habilidad de adaptarse a la hipoxia crónica 

o transitoria. Estos cambios de adaptación incluyen, a nivel del organismo completo, 

la hiperventilación y un incremento de la angiogénesis y la eritropoyesis. A nivel 

celular, la adaptación implica un incremento en el consumo de glucosa, un cambio 

en la obtención de energía metabólica, del uso de la fosforilación oxidativa a la 

glucólisis anaerobia, y la expresión de proteínas relacionadas con la supervivencia 

celular (Semenza, 1998).   

La respuesta a la hipoxia a nivel celular se regula, principalmente, mediante el factor 

de transcripción inducible por hipoxia 1 (HIF-1), que es esencial en el mantenimiento 

de la homeostasis del oxígeno. De hecho, aunque existen otras dos isoformas 

descritas con posterioridad (HIF-2 y HIF-3; Ema et al., 1997; Flamme et al., 1997; 

Hogenesch et al., 1997; Tian et al., 1997,  1998; Gu et al., 1998), HIF-1, es el más 

importante en la inducción de algunos genes que facilitan la adaptación y la 

supervivencia de las células y de los organismos completos cuando se produce el 

cambio desde condiciones de normoxia (~21% O2)  a condiciones de hipoxia (Wang 

et al., 1995).  

Así, centrándonos en HIF-1, en respuesta a las condiciones de hipoxia, este factor 

de transcripción se une a unas secuencias consenso del ADN  5’ – (A/G) CGTG – 3’, 

denominadas elemento de respuesta a hipoxia (HRE), que se encuentran en las 

regiones promotoras de los genes que participan en la respuesta adaptativa a la 

hipoxia. De hecho, HIF-1 se descubrió gracias a la identificación del HRE en la 

eritropoyetina (EPO), una hormona que estimula la proliferación de eritrocitos y la 

transcripción en condiciones de hipoxia (Goldberg et al., 1988; Semenza et al., 

1991).  

Se cree que este factor de transcripción activa entre 60 y 100 genes diana entre los 

que se encuentran además de la EPO, la óxido nítrico sintasa, varias enzimas 

glicolíticas como la 3-fosfoglicerato quinasa y diversos factores angiogénicos como 

el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y su receptor Flt-1. Incluso, 
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algunos autores estiman que aproximadamente del 1 al 5% del genoma es regulado 

por la hipoxia (Semenza, 2003; Görlach, 2009). 

4.1. Estructura de HIF-1 

HIF-1 es un factor de transcripción heterodimérico formado por dos subunidades: 

una subunidad α (HIF-1α) y una subunidad β (HIF-1β) también conocida como ARNT 

(translocador del receptor hidrocarburos de arilo), ambas pertenecientes a la familia 

de los factores de transcripción con dominios bHLH/PAS (dominio hélice básica-

bucle-hélice homólogo a Per-ARNT-Sim). HIF-1β se expresa de forma constitutiva 

en el núcleo, por lo tanto, la actividad del complejo HIF-1 es principalmente mediada 

por la estabilidad de la subunidad HIF-1α (Wang et al., 1995).   

Estructuralmente, el gen que codifica para la proteína de HIF-1α (826 aminoácidos) 

se encuentra en el cromosoma 14, y está compuesto por 15 exones en una región 

de 53 Kb de ADN genómico.  

Los dominios bHLH y PAS las subunidades HIF-1α y HIF-1β, localizados en el 

extremo N-terminal, son determinantes para su unión al ADN en los HRE (Figura 2). 

Para que esto sea posible es necesaria la formación de un heterodímero entre 

ambas subunidades (Wang et al., 1995; Semenza et al., 1996; Crews et al., 1998).  

HIF-1α presenta también, en la región C-terminal, dos dominios de transactivación, 

un dominio N-terminal (N-TAD) y otro dominio C-terminal (C-TAD). Se ha observado 

que el dominio C-TAD interacciona con coactivadores como CBP/p300 activando así 

la transcripción de los genes diana (Lando et al., 2002a). En ambos dominios de 

transactivación se encuentran dos señales de localización nuclear (NLSs).  

 

Figura 2. Estructura de HIF-1α  y HIF-1β. Los residuos de prolina del dominio ODD (ODDD) están 
conservados en HIF-2α y HIF-3α. HIF-1α contiene dos dominios de transactivación (C-TAD y N-TAD), 
mientras que HIF-1β solo presenta un TAD. La Lys532 y la Asn803 de HIF-1α se han señalado por su 
importancia en la regulación. El número total de aminoácidos de cada subunidad aparece al final de la 
estructura del dominio (Adaptada de Ke y Costa, 2006).  
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Además de lo mencionado anteriormente, HIF-1α posee un único dominio de 

degradación dependiente de oxígeno (ODD). El dominio ODD está constituido por 

varios subdominios que se han estudiado ampliamente para entender el mecanismo 

de regulación de la estabilidad de HIF – 1α dependiente de oxígeno que se explicará 

en el siguiente apartado.   

 

4.2. Principales mecanismos de regulación de HIF-1 

Como ocurre con todas las proteínas que desempeñan una función celular 

importante, la expresión y la actividad de HIF-1, están sometidas a complejos 

mecanismos de regulación que se dirigen, en este caso concreto, principalmente a la 

subunidad HIF-1α. Existen diferentes tipos de tipos de regulación, entre los que se 

incluyen la regulación transcripcional, post – transcripcional, traduccional, y post – 

traduccional. Dentro de este último grupo hay que destacar los mecanismos de 

hidroxilación, ubiquitinación y acetilación, que participan en el control de la 

degradación de HIF-1α, de forma dependiente de oxígeno en el proteasoma, que es 

el mecanismo de regulación más importante (Epstein et al., 2001; Lando et al., 

2002a). 

4.2.1. Regulación transcripcional de HIF-1α 

Los primeros trabajos realizados sobre HIF-1α atribuían nula o escasa importancia a 

su regulación transcripcional. Sin embargo, estudios posteriores demostraron la 

existencia de regulación a este nivel, tanto en condiciones de hipoxia como en 

condiciones de normoxia (Wiener et al., 1996; Yu et al., 1998; Koshikawa et al., 

2009). 

En estos estudios se observó que el promotor del gen HIF-1α contiene sitios de 

unión para diferentes factores de transcripción, que podrían participar en la 

transcripción constitutiva (Sp1) o inducible (AP-1, NF-κB, Egr1) de dicho gen (Minet 

et al., 1999; Koshikawa et al., 2009). Diversas investigaciones han demostrado la 

participación de las rutas PI3K/Akt y proteína quinasa C (PKC) en la activación de la 

transcripción de HIF-1α en respuesta a diferentes estímulos como tratamiento con 

TNFα/IL-4  (Jing et al., 2011), producción de ROS (Koshikawa, 2009) o hipoxia (Kim 
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et al., 2008), entre otros. Estos resultados parecen sugerir que la regulación 

transcripcional de HIF-1α actúa, en determinados casos y, dependiendo del tipo 

celular, potenciando la regulación a otros niveles.  

Por otra parte, la presencia de HREs en el promotor de HIF-1α sugiere la existencia 

de un mecanismo de autorregulación positiva en el que HIF-1 promueve la síntesis 

de su subunidad inducible (Minet et al., 1999; Gonsalves et al., 2010).   

4.2.2. Regulación post-transcripcional de HIF-1α 

Entre la transcripción del pre-ARNm que tiene lugar en el núcleo y la traducción del 

ARNm en los polirribosomas, los transcritos pueden sufrir corte y empalme, 

maduración, almacenamiento y degradación.   

Estos procesos están regulados por la interacción de determinadas secuencias del 

ARNm, localizadas en las regiones 5´y 3´UTRs, o en la región codificante, con 

diversas proteínas como RBPs (RNA-binding proteins, proteínas de unión al ARN) o 

con ARNs reguladores como los microARN (miARN) y los ARNs antisentido. 

La región 3´UTR de HIF-1α es particularmente rica en AU y presenta numerosos 

motivos AUUUA susceptibles de unir RBPs que regulan la estabilidad y la traducción 

de este ARNm. Dentro del grupo de proteínas RBP destacan la proteína HuR y la 

proteína de unión a tramo de polipirimidina (PTB). Estas proteínas actúan regulando 

el nivel de traducción del ARNm de HIF-1α pero además, parecen disminuir su 

estabilidad (Figura 3) (Galbán y Gorospe, 2009) . 

En este mismo sentido, los miARN, pequeños ARNs no codificantes de unos 20-25 

nucleótidos, regulan la expresión de los genes post-transcripcionalmente y que 

juegan un papel importante en diferentes procesos biológicos como el desarrollo, la 

diferenciación, la proliferación y la apoptosis celular (Bartel, 2004; Shivdasani, 2006), 

mediante la inhibición de la traducción o la inducción de la degradación del ARNm, a 

través de la formación de complejos ARNm-miARN.  

Se han descrito diferentes miARN, tales como el miR-107 (Dolt et al., 2006) o miR-

145-3p (Camps et al., 2014), capaces de desestabilizar el ARNm de HIF-1α. 

Además, existen gran cantidad de estudios que sugieren que alteraciones en la 

expresión de estos miARN tienen una gran importancia en la regulación de la 
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respuesta celular a la hipoxia (Kulshreshtha et al., 2008; Chan et al., 2010; Loscalzo, 

2010).  

Por otra parte, la estabilidad del ARNm de HIF-1α está regulada por un transcrito 

antisentido denominado aHIF, que fue descubierto inicialmente por Uchida et al. 

(2004). Este transcrito es complementario a la región UTR en 3´ del ARNm de HIF-

1α e induce su desestabilización. Este hecho se podría explicar también mediante la 

formación de un RNA de doble cadena (aHIF-HIF-1α 3´UTR) que genera sitios de 

reconocimiento para proteínas desestabilizadoras o que impide la unión de proteínas 

estabilizadoras. Además, la presencia de un HRE en el promotor de este RNA 

antisentido sugiere la existencia de un mecanismo de control negativo en el que la 

actividad transcripcional HIF-1 induce la expresión de aHIF originando la disminución 

del nivel de ARNm de HIF-1α, y por consiguiente, de la proteína HIF-1α (Uchida et 

al., 2004).   

 

Figura 3. Representación esquemática del ARNm de HIF-1α, y algunos de elementos de unión 
(Adaptada de Galbán y Gorospe, 2009).  

 

4.2.3. Regulación traduccional de HIF-1α 

El principal mecanismo de regulación traduccional es la ruta metabólica de 

señalización PI3K/Akt/mTOR. Es una ruta compleja, implicada en el crecimiento 

celular, la proliferación, la supervivencia y como consecuencia de ello, en el cáncer. 

La activación de esta ruta (Figura 4) comienza en la membrana celular, donde una 

señal activa la proteína fosfoinositol 3-quinasa (PI3K). Esta activación puede 
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producirse a través de receptores de factores de crecimiento con actividad tirosina 

quinasa. Una vez activada, PI3K cataliza la fosforilación del fosfatidilinositol-4,5-

bisfosfato (PI(4,5)P2) generando fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato (PI(3,4,5)P3). El 

PI(3,4,5)P3, se une a otra proteína quinasa denominada PDK-1 (quinasa-1 

dependiente de PI(3,4,5)P3) que, a su vez, actúa sobre la quinasa Akt (también 

llamada  proteína quinasa B, PKB), activándola mediante fosforilación. La proteína 

Akt, una vez activada es la responsable, como intermediaria que es, de activar otras 

proteínas, algunas de ellas quinasas como la diana de rapamicina en células de 

mamíferos (mTOR), que es una proteína serina/treonina quinasa altamente 

conservada perteneciente a la familia de quinasas similares a la PI3K (Keith y 

Schreiber, 1995). De hecho, Akt es la principal, aunque no la única, intermediaria 

entre PI3K y mTOR. mTOR es un importante regulador del crecimiento celular y del 

metabolismo, principalmente porque controla, entre otros, la activación del factor de 

iniciación de la traducción eucariótico 4E (eIF-4E) y la inactivación de su inhibidor, la 

proteína 1 de unión al factor  eIf-4E (4E-BP1) favoreciendo, por tanto, el proceso de 

traducción de diversas proteínas (Laughner et al., 2001), entre ellas de HIF-1α tanto 

en condiciones de normoxia como de hipoxia (Zundel et al., 2000; Pore et al., 2006; 

Xue et al., 2011; Choi et al., 2013).  

 

Figura 4. Ruta metabólica de señalización de PI3K/Akt/mTOR (Adaptada de Prabhakar y Semenza, 
2012).  
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Como ejemplo de la implicación de la ruta PI3K/Akt en la regulación transcripcional y 

traduccional de HIF-1α, así como de la importancia de los miRNA en la regulación de 

la expresión génica, vamos a comentar una publicación de Sun et al., (2013) en la 

cual se analiza la posible implicación de la inducción de HIF-1α, a través de la ruta 

de señalización  PI3K/Akt, en el efecto protector del daño por hipoxia del miR-494. 

Para detectar el efecto que miR-494 podría tener sobre la expresión de HIF-1α, se 

trasfectan las células hepáticas L02 para que dicho miARN se sobreexprese (Figura 

5). Además, se analiza también como varía la expresión de un gen diana de HIF-1, 

la hemo oxigenasa-1 (HO-1).  

 

Figura 5. La sobre expresión de miR-494 incrementa la expresión de HIF-1α bajo condiciones de 
hipoxia y normoxia. A-B) Expresión de HIF-1α y HO-1 en células hepáticas L02 en condiciones de 
normoxia. C-D) Expresión de HIF-1α y HO-1 en células hepáticas L02 condiciones de hipoxia. 
*p<0.05 (Sun et al., 2013).  

 

Podemos observar cómo, en condiciones de normoxia, la sobreexpresión de miR-

494 incrementa significativamente los niveles de ARNm y proteína HIF-1α, así como 

del gen diana de HIF-1, HO-1. Para evaluar el efecto de miR-494 sobre HIF-1α en 

condiciones de hipoxia, las células fueron sometidas a hipoxia (1% de O2) durante 8 

horas. Los resultados muestran que la sobreexpresión de miR-494 incrementa los 

niveles de HIF-1α y HO-1 de forma significativa. 

Posteriormente, se realiza otro ensayo para comprobar que la ruta PI3K/Akt está 

realmente implicada. Para ello, además de tener el grupo control y el grupo de 
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células trasfectadas con el miR-494, se realiza un tercer grupo que también presenta 

el miARN pero que, además, es tratado con LY294002 (inhibidor de PI3K). El fin de 

este inhibidor es bloquear la ruta de señalización de PI3K/Akt. De esta forma, si miR-

494 está implicado en dicha ruta, los niveles de expresión de HIF-1α y HO-1 estarán 

disminuidos cuando el inhibidor este presente (Figura 6). Efectivamente, los 

resultados obtenidos demuestran que la activación de la ruta PI3K/Akt es 

responsable de la inducción de HIF-1α tanto en normoxia como en hipoxia. Además, 

dicha implicación queda también demostrada por el incremento en la nivel de la 

forma fosforilada (activa) de Akt  (p-Akt).   

 

Figura 6. miR-494 induce la expresión de HIF-1α y HO-1 mediante la activación de la ruta PI3K/Akt. 
En normoxia (A y B), se observa que los niveles de ARNm de HIF-1α y HO-1 (A) aumentan en las 
células que sobre-expresan el miR-494 y disminuyen en presencia del inhibidor LY, y (B) la expresión 
proteica de  p-Akt (forma activa), HIF-1α y HO-1, también sufren una reducción en presencia de LY. 
En hipoxia (C y D), al igual que ocurre en normoxia, los niveles de ARNm HIF-1α y HO-1 (C) 
disminuyen si el inhibidor LY está presente al igual que ocurre con  la expresión de las proteínas HIF-
1, p-Akt y HO-1 (D). *p<0.05 (Sun et al., 2013). 

 

4.2.4. Regulación post-traduccional de HIF-1α 

La subunidad HIF-1β se expresa constitutivamente y tanto su ARNm como la 

proteína se mantienen en niveles constantes independientemente de la 

disponibilidad de oxígeno (Kallio et al., 1997). Por el contrario, la subunidad HIF-1α 

tiene una vida media corta. Su transcripción y síntesis no se ve afectada por el nivel 

de oxígeno (Wang et al., 1995; Kallio et al., 1997; Wiesener et al., 1998). Sin 
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embargo, en condiciones de normoxia, HIF-1α es rápidamente degradado, no 

llegando a detectarse sus niveles (Wang et al., 1995) por tanto, el principal 

mecanismo de regulación de HIF-1α es a nivel post-traduccional. Así, como 

explicaremos más adelante, en condiciones de hipoxia, HIF-1α se estabiliza y 

transloca desde el citoplasma hasta el núcleo, donde junto con la proteína HIF-1β, 

constituye el complejo dimérico HIF-1, que es la forma transcripcionalmente activa. 

Como se ha descrito con anterioridad, el complejo HIF-1 activado se asocia a los 

HRE en regiones reguladoras de los genes diana, del mismo modo que se une a 

coactivadores que inducen la expresión génica (Lando et al., 2002a). 

4.2.4.1. Hidroxilación de HIF-1α   

El mecanismo de hidroxilación destaca en regulación por el papel prioritario que 

desempeña el dominio ODD regulando la ubiquitinación de HIF-1.  

Como ya hemos visto, en el dominio ODD existen dos residuos de prolina (Pro402 y 

Pro564) altamente conservados y dos subdominios C-terminal y N-terminal, que han 

sido altamente estudiados precisamente por su relación con los mecanismos de 

regulación y estabilidad de la subunidad HIF-1α dependiente de oxígeno (Masson et 

at., 2001). 

En condiciones de normoxia, los residuos de prolina mencionados anteriormente, 

son hidroxilados por unas enzimas denominadas prolil hidroxilasas (PHDs) (Epstein 

et al., 2001; Bruick et al., 2001). Esta hidroxilación permite el reconocimiendo de 

HIF-1α por la proteína supresora de tumores Von Hippel-Lindau (pVHL) que forma 

parte del complejo E3 ubiquitina proteína ligasa (Aso et all., 2000; Kamura et al., 

2000). La proteína pVHL, presenta un dominio β que interactúa directamente con el 

dominio ODD de HIF-1α dando lugar a la ubiquitinación de dicha subunidad y a su 

posterior degradación el proteasoma (Bonicalzi et al., 2001). 

Existen tres isoformas diferentes de las enzimas PHDs (PHD1, PHD2 y PHD3) 

aunque la que cataliza principalmente la degradación de HIF-1α es la PHD2 

(Berchner – Pfannschmidt et at., 2007). Estas enzimas introducen un grupo –OH en 

la proteína diana usando como sustrato el oxígeno molecular y como cofactor el ion 

ferroso, generando así como productos CO2 y succinato (Figura 7) (McNeil et al., 

2002).  
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Figura 7. Hidroxilación de HIF-1α catalizada por PHD2 (Adaptado de Berchner-Pfannschmidt et al., 
2009).  

 

Debido a que la actividad de estas enzimas depende de la disponibilidad de oxígeno, 

las condiciones de hipoxia limitan la hidroxilación de los residuos de prolina de HIF-

1α, de forma que se impide su unión a pVHL, por lo que HIF-1α no se ubiquitina, no 

se degrada y como consecuencia  aumenta su vida media (Figura 8). 

 

Figura 8. Efecto del oxígeno en la hidroxilación y degradación de HIF-1α (Chun et al., 2002).  

 

Podemos ejemplificar la importancia de la relación que existe entre pVHL y HIF-1α, 

con un artículo reciente en el cual se pone de manifiesto que la supresión del factor 

HIF-1α contribuye a la actividad antiangiogénica de los polifenoles de propóleo rojo 

(RPP) en células endoteliales humanas (Daleprane et al., 2012). En los resultados 

de esta investigación (Figura 9) se observa como en condiciones de normoxia, tanto 
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en presencia como en ausencia del polifenoles (calles 1 y 2), HIF-1α no se expresa 

mientras que si lo hace la proteína pVHL. Sin embargo, en condiciones de hipoxia el 

resultado varía en función de la presencia (calle 4) o ausencia (calle 3) de los 

polifenoles. Cuando los polifenoles se encuentran presentes (calle 4), la proteína 

pVHL se expresa de forma notoria mientras que la expresión de HIF-1α se inhibe. 

Por otro lado, en ausencia de los polifenoles (calle 3), pVHL se expresa solo 

levemente mientras que HIF-1α se induce. En definitiva, este trabajo demuestra que 

en situaciones de hipoxia el tratamiento con RPP disminuye la acumulación de HIF-

1α como consecuencia de la inducción de la expresión de pVHL.   

 

Figura 9. Efecto de la incubación con 10 mg/L RPP en los niveles proteicos de HIF1a y pVHL en 
células endoteliales (EC) humanas. EC son incubadas con RPP (10 mg/L) durante 4 horas en 
condiciones de normoxia (21% O2) e hipoxia (1% O2) (Daleprane et al., 2012).  

 

También podemos utilizar un artículo reciente (Kontani et al., 2013) para poner de 

manifiesto la importancia de la actividad de las PHDs en la regulación del nivel de 

HIF-1α. El objeto de este artículo es testar y analizar el efecto protector en la hipoxia, 

de un nuevo inhibidor de las PHDs (TM6008) que, a diferencia de otros, actúa de 

forma selectiva sobre estas enzimas sin quelar el átomo de hierro de su centro 

activo. Para ello, inicialmente, los autores hacen un recuento del número de células 

que expresan HIF-1α en normoxia, inmediatamente después de la hipoxia y 3 o 7 

días  después de la hipoxia tratando las células con o sin el inhibidor TM6008. 

Comprueban que la incubación con el inhibidor (7 días), favorece la acumulación de 

HIF-1α (Figura 10). 
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Figura 10. Número de células HIF-1α positivas en células control, tras la hipoxia y después de 3 y 7 
días en presencia o no de TM6008. *p<0.05 respecto a TM6008 tras 7 días (Kontani et al., 2013). 

 

A continuación, comprueban el resultado anterior mediante Western blot y analizan 

la expresión de las PHDs (Figura 11) demostrando que la incubación durante 7 días 

con este inhibidor disminuye el nivel de la PHD2 de forma significativa lo que sugiere 

que este inhibidor actúa además disminuyendo la expresión de PHD2 o favoreciendo 

su degradación. En cualquier caso, y tal y como cabría esperar según el mecanismo 

de regulación de HIF-1α, se demuestra que la disminución/inhibición de las PHDs y, 

especialmente de la PHD2, se asocia con la acumulación de HIF-1α. 
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Figura 11. A) La expresión de la proteína HIF-1α en células cultivadas en presencia de TM6008, un 
inhibidor de las PHDs, tras 7 días después de hipoxia, está aumentada. Por otro lado la expresión de 
PHD1, PHD2 y PHD3, en presencia de este mismo inhibidor esta disminuida, haciéndose más 
notable en PHD2. B) Densitometría. Se observa que los valores referentes a PHD2 son significativos. 
*p<0.05 con TM6008 tras 7 días versus TM6008 tras 3 días (Kontani et al., 2013). 

 

La actividad de las enzimas PHD, y por lo tanto su acción, está regulada por las 

especies reactivas de oxígeno (ERO) y nitrógeno (ERN) (Chandel et al., 1998; Agani 

et al., 2000).  

La investigación realizada por Metzen et al. (2003) demostró que la acumulación de 

HIF-1α por acción del NO era independiente de la transcripción y traducción del 

propio HIF-1α, pero que estaba causada por la inhibición de su degradación. De 

hecho, el NO produce la disminución de la interacción entre HIF-1α y pVHL y una 

gran reducción en la ubiquitinación de HIF-1α, lo que sugiere que la acumulación de 

HIF-1α responde a que las enzimas PHDs se encuentra inhibidas como 

consecuencia de la unión competitiva del NO con el ion ferroso de su centro activo 

(Metzen et al., 2003).  

De esta forma, los niveles de HIF-1α en la célula aumentan considerablemente, lo 

que permite que esta subunidad pueda unirse a la subunidad HIF-β, dando lugar al 

complejo transcripcionalmente activo HIF-1, que se une a HRE induciendo la 
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expresión de los genes diana. Uno de estos genes diana es la PHD2. Por lo tanto, el 

incremento inicial de HIF-1α conlleva un aumento de la expresión y actividad de 

PHD2 que da lugar a un incremento posterior en la hidroxilación de los residuos de 

HIF-1α, lo cual favorece la ubiquitinación y la degradación por el proteasoma. La 

consecuencia de dicho mecanismo a largo plazo es la disminución de los niveles de 

HIF-1α en la célula. Es decir, el NO ejerce un efecto bifásico sobre el nivel de HIF-1α 

(Figura 12) favoreciendo su aumento inicial y su posterior disminución (Berchner-

Pfannschmidt et al., 2008).   

 

Figura 12. Efecto bifásico del NO sobre HIF-1α. PHD2 es un gen diana de HIF-1 y parte de un bucle 
de retroalimentación negativo. A) La actividad de PHD2 es inhibida por hipoxia y/o el NO. HIF-1α 
escapa de la hidroxilación y de la degradación, y se induce la expresión de PHD2. B) El incremento 
en el nivel de PHD2, permite el aumento de hidroxilación y degradación de HIF-1α. C) Las células 
U2OS osteosarcoma fueron incubadas con el donador de NO S-nitrosoglutation (GSNO) en hipoxia 
(1% O2) durante 30 minutos o 6 horas. En el primer punto experimental (30 min) el NO disminuye la 
actividad enzimática de PHD2 e incrementa la expresión de HIF-1α. Cuando todo el NO ha sido 
liberado (6 h) la inducción de la expresión y actividad de PHD2 origina la disminución de la 
acumulación de HIF-1α (Berchner-Pfannschmidt et al., 2009). 

 

La influencia del NO en el nivel de HIF-1α ha quedado demostrada en diversos 

trabajos posteriores al que acabamos de citar. Así, Martínez-Romero et al. (2012) 

estudió como los niveles de NO modulan la actividad de HIF-1 en respuesta a la 

hipoxia hipobárica.  

En primer lugar, se evaluó la respuesta del sistema de NO en corteza cerebral tras 4 

horas de hipoxia hipobárica (HH). La hipoxia promueve un incremento significativo 

en la producción de NO (Figura 13) que se anula como consecuencia del tratamiento 

con L-NAME, un inhibidor de la actividad de las óxido nítrico sintasas (NOS). Este 
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resultado  demuestra, por tanto, la participación del sistema NOS en la producción 

de NO en respuesta a una situación de hipoxia.  

 

Figura 13. Efecto del tratamiento con L-NAME en la concentración de NO de la corteza cerebral de 
ratones sometidos a 4 horas de HH *p< 0.05 respecto al grupo control; ap<0.05 respecto al grupo 
hipóxico no tratado. (Martínez-Romero et al., 2012). 

 

A continuación, se demuestra la influencia del NO en la acumulación de HIF-1α 

puesto que, como se observa en la siguiente figura (Figura 14), y obviando los 

resultados del tratamiento con DPQ, un inhibidor de la proteína PARP-1 que escapa 

a los objetivos de este trabajo fin de grado, el tratamiento con L-NAME origina una 

disminución significativa en la expresión de esta proteína.  

 

Figura 13. Análisis de Western blot a cerca del efecto de L-NAME sobre la estabilidad de HIF-1α en 
condiciones de hipoxia inducida. Medidas de la actividad de HIF-1α en ratón obtenidas por 
densitometría semicuantitativa en control, post-hipoxia (0h), y bajo el tratamiento con DPQ y L-NAME 
(0h) (Adaptada de Martínez-Romero et al., 2012). 
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En lo que respecta a ERO, su formación está normalmente relacionada con la 

inducción de HIF-1α como consecuencia de la inhibición de la actividad de las PHDs 

(Chandel et al., 1998; Agani et al., 2000). En este mecanismo de actuación de ERO 

se ve implicado el hierro del centro de activo de las PHDs, el cual se oxida pasando 

de su forma férrica a su forma ferrosa.   

Para ejemplificar la actividad de las ERO, podemos observar un estudio publicado a 

inicios de este año (Zhao et al., 2014) en el cual se ha analizado la relación entre 

ERO y HIF-1 en la metástasis pulmonar. Para llevarlo a cabo, las células fueron 

cultivadas con y sin el antioxidante N-acetilcisteina (NAC). Los cultivos se realizaron 

manteniendo las células en situación de hipoxia (3% O2) durante 24 horas y, en el 

grupo experimental 3→15%, reoxigenando parcialmente las células durante 6 horas. 

Tal y con se observa en las gráficas de los resultados (Figura 15A) cuando el NAC 

no está presente en el cultivo, el nivel de ERO aumenta en reoxigenación. Sin 

embargo, cuando está presente dicho antioxidante, los niveles de ROS 

prácticamente no varían. Este mismo resultado se ha obtenido en el Western blot 

(Figura 15B) donde se usan las proteínas carboniladas como marcadoras de estrés 

oxidativo.  
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Figura 14. Análisis en células cultivadas con (+) y sin (-) NAC y sometidas a hipoxia (3%) o 
hipoxia+reoxigenación 3→15% de A) la producción de ERO valorada mediante citometría de flujo B) 
las proteínas carboniladas analizadas mediante Western blot y  C) la actividad de HIF-1 mediante 
ensayo con luciferasa (Zhao et al., 2014).   

 

En la última gráfica (Figura 15C) podemos ver cómo, en concordancia con los 

niveles de ERO, la actividad de HIF-1 aumenta solo en ausencia NAC. En definitiva, 

este artículo vuelve a poner de manifiesto la mencionada implicación de la 

producción de ERO en la acumulación de HIF-1α puesto que, en la misma situación 

experimental, el tratamiento con un antioxidante anula la acumulación de HIF-1α y, 

por tanto, la actividad transcripcional de HIF-1.  

4.2.4.2. Acetilación de HIF-1α  

En este mecanismo de regulación, el residuo de lisina (Lys532) localizado en el 

dominio ODD de HIF-1α, es acetilado mediante la acción de una enzima acetil 

transferasa denominada arrest-defective-1 (ARD1) (Jeong et al., 2002), identificada 

por primera vez en la levadura Saccharomyces cerevisiae (Whiteway y Szostak, 

1985). La acetilación del residuo de lisina favorece la interacción de HIF-1α con la 

proteína pVHL, desestabilizando consecuentemente HIF-1α. Una mutación de 

Lys532 a Arg532, incrementa la estabilidad de HIF-1α. Además, el mantenimiento 

artificial o el incremento del estado de acetilación de HIF-1α por la presencia de 

ácido butírico, un inhibidor general de desacetilasas, provoca una disminución de los 

niveles de la proteína HIF-1α.  

La actividad de las acetil transferasas no está influenciada por el oxígeno, sin 

embrago, los niveles de ARNm y proteína ARD1 disminuyen en condiciones de 

hipoxia, por lo tanto la acetilación es menor en condiciones de hipoxia que en 

condiciones de normoxia (Jeong et al., 2002).  

4.2.5. Regulación de la actividad transcripcional 

La estabilización de HIF-1α no es suficiente para completar totalmente la actividad 

transcripcional de HIF-1. Existe un segundo mecanismo fundamental que controla 

este aspecto, este mecanismo implica a los dos dominios de transactivación N-TAD 

y C-TAD, cuya función es reclutar coactivadores transcripcionales como CBP/p300, 

SRC-1, y TIF2 (Arany et al., 1996; Ebert y Bunn, 1998; Kallio et al., 1998; Ema et al., 
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1999; Carrero et al., 2000). Bajo una presión normal de oxígeno, se hidroxila un 

residuo de asparagina (Asn803) localizado en el dominio C-TAD de HIF-1α debido a 

la acción del factor inhibidor de HIF-1 (FIH-1), una dioxigenasa cuya transcripción es 

independiente de la concentración de oxígeno (Metzen et al., 2003). De esta forma, 

se previene la interacción de HIF-1α con CBP/p300 u otros coactivadores (Hewitson 

et al., 2002; Lando et al., 2002a; Sang et al., 2002) impidiéndose la actividad 

transcripcional de HIF-1. Cuando nos encontramos frente a una situación de hipoxia, 

la hidroxilación del residuo de asparagina no tiene lugar, y consecuentemente, se 

produce la interacción entre el dominio C-TAD y CBP/p300, activándose la 

transcripción de los genes diana (Lando et al., 2002b). De hecho, cuando en la 

posición del residuo de asparagina (Asn803) nos encontramos con un residuo de 

alanina (Ala803), es decir, cuando se sustituye Asn803 por Ala803, en condiciones 

de normoxia, se permite la unión del coactivador a HIF-1α (Lando et al., 2002a) y la 

actividad de HIF-1 a pesar de la presencia de oxígeno (Figura 16). 

 

Figura 16. Imagen en la que se integran diferentes mecanismos de regulación de HIF-1α. En 
normoxia (izquierda), los dos residuos de prolina de HIF-1α (P402 y P564) y asparagina (N803) son 
hidroxilados por las PHD y FIH-1 respectivamente, de manera dependiente de O2, 2-OG y Fe2+.  HIF-
1α hidroxilado se une al complejo E3 ubiquitina proteína ligasa, permitiendo la degradación por parte 
del proteasoma. La acetilación de la lisina (K532) por parte de ARD1 favorece la interacción de HIF-
1α con pVHL. El residuo N803 hidroxilado bloquea el reclutamiento del coactivador transcripcional 
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CBP/p300. En hipoxia (derecha), la actividad de las PHDs y de FIH-1 está inhibida debido a la 
ausencia de O2, teniendo como resultado la no hidroxilación de los residuos de prolina y asparagina. 
Por lo tanto, no hay unión a pVHL y HIF-1α se estabiliza. HIF-1α estabilizado pasa al núcleo donde se 
une a HIF-1β, unión favorecida por la fosforilación de HIF-1. El residuo N803 no hidroxilado de HIF-1α 
permite el reclutamiento de  CBP/p300 y la expresión de los genes diana. Además, la expresión de 
ARD1 disminuye bajo condiciones de hipoxia, favoreciendo la acumulación de HIF-1α (Ke y Costa, 
2006). 

5. HIF-1, UNA DIANA TERAPÉUTICA  

La importancia de HIF-1 como factor de transcripción clave en la respuesta a la 

hipoxia y la implicación de ésta en una gran cantidad de patologías hizo pensar que 

HIF-1 podría ser una diana terapéutica de gran importancia clínica. Sus variados 

mecanismos de regulación permiten diversas posibilidades para la intervención 

terapéutica que podrá ir encaminada hacia la inhibición de su actividad, cuando esta 

sea perjudicial, como ocurre en el caso del cáncer, o hacia su activación, cuando 

interese potenciar la respuesta a la hipoxia, como ocurre en el caso de la isquemia.   

Todas las células precisan de la cercanía de un vaso sanguíneo que le aporte el 

oxígeno y los nutrientes necesarios para su supervivencia.  Así, la aparición de 

zonas hipóxicas, especialmente en la región central, es una de las principales 

características del tumor. Sin embargo, las células tumorales son especialmente 

resistentes a la hipoxia siendo capaces de sobrevivir y seguir proliferando gracias, 

en gran medida, a  la sobreexpresión HIF-1 (Semenza y Wang, 1992; Wang et al., 

1995). Como se ha descrito previamente, la inducción de HIF-1 media la adaptación 

primaria al estrés hipóxico favoreciendo la angiogénesis, la supervivencia celular, la 

proliferación, y la adaptación metabólica (Semenza, 2003). Así, la inducción de la 

angiogénesis permitirá la creación de nuevos vasos sanguíneos contribuyendo a la 

llegada de oxígeno y nutrientes; la inhibición de la apoptosis permitirá la 

supervivencia de la célula en condiciones desfavorables; la inducción de la 

proliferación celular permitirá el crecimiento del tumor; y la adaptación metabólica 

hará frente a las demandas energéticas de las células tumorales y prevendrá el daño 

producido por el estrés hipóxico (Semenza. 2010). De hecho, la inducción de la 

glucólisis anaerobia observada hace 80 años por Otto Warburg y conocida como 

efecto Warburg es responsabilidad de HIF-1 (Warburg, 1956; Semenza 2013). 

Así, y como cabría esperar, se ha demostrado que la expresión de HIF-1α está 

asociada con el incremento de la mortalidad en varios tipos de cáncer (Brennan y 

Quintero, 2005; Feng et al., 2014). En la figura inferior (Figura 17) se aprecia como 
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la tasa de supervivencia en pacientes con cáncer colorrectal es mucho mayor 

cuando HIF-1α no se está expresando.  

 

 

Figura 17. Relación entre la supervivencia y expresión de HIF-1α en pacientes con cáncer colorrectal 
(Feng et al., 2014). 

 

La interacción entre los radicales libres (ERO y ERN), la hipoxia y la actividad de 

HIF-1 influye las primeras etapas del desarrollo tumoral. El NO es generado, entre 

otros mecanismos, por NOS. Estas enzimas presentan diferentes isoformas, dos de 

las cuales, la endotelial (eNOS) e inducible (iNOS) se sobreexpresan en los tumores. 

Esta sobreexpresión conlleva el aumento en la producción de NO, que inhibe la 

actividad de las PHDs favoreciendo la acumulación de HIF-1α (Quintero et al., 2006; 

Brennan y Quintero, 2005). En el tumor también aumenta la producción de ERO, 

tanto en la cadena de transporte electrónico como por la actividad NADPH oxidasa 

lo que, al igual que la producción de NO, favorece la acumulación de HIF-1α (Xia et 

al., 2007; Das y Vinayak, 2014).  

Además de las implicaciones de los radicales libres, las alteraciones a nivel de la 

ruta de señalización PI3K/Akt/mTOR también juegan un papel importante en el 

desarrollo del cáncer. Por ejemplo, en cáncer de próstata y mama, la activación de la 

señalización de la ruta PI3K/Akt  incrementa la síntesis de HIF-1α como resultado de 

la activación de mTOR (Zhong et al., 2000; Laughner et al., 2001; Hudson et al., 

2002). De mismo modo, la inactivación del gen supresor de tumores PTEN, una 
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fosfatasa que contrarresta la acción de la PI3K al favorecer la desfosforilación de 

PI(3,4,5,)P favorece la síntesis y la estabilidad de HIF-1α, facilitando la progresión 

tumoral (Ravi et al., 2000) 

Además de favorecer la progresión tumoral, la sobreexpresión de HIF-1α en las 

células tumorales es una causa de resistencia a los tratamientos  radio y 

quimioterapéuticos (Brown y Wilson, 2004; Vaupel y Mayer, 2007). Centrándonos en 

la acción de HIF-1 en la respuesta a la radioterapia (Figura 18), el tratamiento con 

radiación disminuye el consumo de oxígeno como consecuencia de la muerte de 

algunas células, lo que facilita la reoxigenación. Puesto que aumenta la llegada de 

oxígeno, cabría esperar que disminuyera HIF-1α. Sin embargo, se ha observado 

justo el efecto contrario. Para explicar este resultado, se han barajado diferentes 

hipótesis (Dewhirst et al., 2008). En primer lugar, el aumento de ERO después del 

tratamiento con radiación ionizante inhibe las PHDs y, como consecuencia, favorece 

la acumulación de HIF-1α. En segundo lugar, la hipoxia, promueve la formación de 

gránulos de estrés, que son complejos de ARNm y proteínas agregadas en el 

citoplasma. La reoxigenación facilita la desagregación de los gránulos, permitiendo 

que los ARNm que acumulaban, muchos de ellos correspondientes a HIF-1α y a sus 

genes diana, se traduzcan. Por último, un tercer mecanismo podría asociarse al 

aumento de la cantidad de macrófagos que tiene lugar en el interior del tumor tras la 

aplicación de radioterapia. Estos macrófagos expresan iNOS, lo cual hace que 

aumente la concentración de NO lo que, como ya sabemos, inhibe el reconocimiento 

de HIF-1α por parte de pVHL, aumentando así la estabilidad y  concentración de 

HIF-1α.  
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Figura 18. Mecanismos en los que se ve implicado HIF-1α tras el tratamiento con radioterapia 
(Dewhirst et al., 2008).   

En definitiva, de todo lo expuesto se deduce que la inhibición de la acumulación y 

activación de HIF-1 contribuiría a retrasar la progresión tumoral y a mejorar la 

respuesta a los tratamientos frente al cáncer. Son diversas las estrategias utilizadas 

para inhibir HIF-1. En las tablas inferiores (Tabla 3 y 4) se recogen algunos 

inhibidores de HIF-1 y su mecanismo de acción (Hu et al., 2013).  

 

Tabla 3. Inhibidores químicos de HIF-1 (Hu et al., 2013).  
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Tabla 4. Proteínas y oligonucleótidos inhibidores de HIF-1α (Hu et al., 2013)  

 

Por último, existen otras patologías como la isquemia donde HIF-1 tiene una gran 

importancia y en las cuales, a diferencia de lo que ocurre en cáncer, la estrategia 

terapéutica consistiría en potenciar la respuesta de HIF-1, por ejemplo, mediante 

preacondicionamiento (exposición repetida a breves episodios de hipoxia).  

 

6. CONCLUSIÓN 

El objetivo de esta revisión ha sido poner de manifiesto la importancia de los 

mecanismos moleculares que subyacen a la respuesta adaptativa a la hipoxia. HIF-

1, principal factor de transcripción implicado en dicha respuesta está sometido a 

complejos mecanismos de regulación. Los más importantes han sido tratados en 

este trabajo fin de grado y ejemplificados con diversos trabajos recientes, en un 

intento de dejar patente la importancia de este campo de investigación. Finalmente, 

y aunque son muchas las aplicaciones terapéuticas que se derivan del conocimiento 

de los mecanismos moleculares responsables de la activación de HIF, nos hemos 

centrado en la descripción de su importancia en cáncer, en un intento de ejemplificar 

la aplicación práctica de lo expuesto en los apartados previos.   
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