INVESTIGACION

Instituto de Biomedicina de Sevilla.
Hospital Universitario Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla.
Miembro del grupo de trabajo de Experimentacion Bésica en diabetes de la SED.

I David Cano Gonzalez

Los factores inducibles por hipoxia:

de un descubrimiento que valié un Premio
Nobel a un posible tratamiento para la diabetes

su ausencia moririan. Por esta razon, nuestro organismo ha desarrollado
un sistema de deteccion de oxigeno que garantiza el suministro adecuado

L oxigeno es un elemento vital para la vida. Sin él, nuestras células no pue-
den obtener la energia necesaria para funcionary, en dltima instancia, ante
a las células.
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Este sistema estd regulado por los factores inducibles por hi-
poxia (HIF, por sus siglas en inglés, Hypoxia Inducible Factors).
Los HIF son proteinas presentes en todas las células de nues-
tro cuerpo que se activan en situaciones de baja concentracion
de oxigeno (hipoxia), como cuando estamos en la cima de una
montafa o cuando hay interrupcién del flujo sanguineo y oxi-
geno debido a una lesién. Cuando los niveles de oxigeno dis-
minuyen en las células, los factores HIF se activany se unen a
regiones especificas del ADN para aumentar la produccién de
proteinas que ayudan a las células a adaptarse a la hipoxia. Es-
tas proteinas incluyen aquellas que facilitan el ingreso de mas
oxigeno a las células mediante la formacién de nuevos vasos
sanguineos y eritrocitos, las que promueven la generacién de
energia sin la presencia de oxigeno (metabolismo glicolitico) y
las que protegen a las células de los efectos dafinos de la hi-
poxia. Ademés de su funcién en la adaptacion a la hipoxia, los
factores HIF también desempefnan un papel crucial en el de-
sarrollo embrionario y el crecimiento de tejidos. Por ejemplo,
su activacion en células progenitoras estimula la formacion
de vasos sanguineos y tejidos, lo cual es esencial en la cicatri-
zacién de heridas y lesiones. El descubrimiento del sofistica-
do mecanismo molecular que permite a las células detectar

estimular la actividad de los factores HIF en el rindn podria ser
muy beneficioso para estos pacientesy en la actualidad hay va-
rios ensayos evaluando esta estrategia.

Sin embargo, la activacién inapropiada de los factores HIF (ya
sea por activarse en la célula equivocada o por niveles excesi-
vamente elevados) también puede contribuir al desarrollo de
diversas enfermedades cardiovasculares, renales, inflamato-
rias y del cancer. La hipoxia es comUn en los tejidos enfermos,
como el corazén y los vasos sanguineos en las enfermedades
cardiovasculares, y los factores HIF se activan en respuesta a
la hipoxia para desencadenar una respuesta adaptativa. Sin
embargo, cuando la hipoxia se vuelve crénica, los niveles de
los factores HIF aumentan y pueden contribuir a la progresion
de las enfermedades cardiovasculares, como la hipertension
arterial, la enfermedad arterial coronaria y la insuficiencia
cardiaca. Un ejemplo destacado es el cdncer (2). La hipoxia es
comin en tumores sélidos debido a la répida proliferacién de
las células cancerosas, lo que agota el suministro de oxigenoy
activan los factores HIF. Ademas, estos factores también pue-
den ser activados por mutaciones en varios genes que forman
parte de la maquinaria molecular del sistema de respuesta a

ADEMAS DE DESEMPENAR UN PAPEL CRUCIAL EN LA FISIOLOGIA NORMAL DEL CUERPO,
LOS FACTORES HIFs TIENEN UNA IMPORTANCIA FUNDAMENTAL EN DIVERSAS
ENFERMEDADES, Y ASI LO RECALCABA LA NOTA DE PRENSA QUE ACOMPANA
A LA CONCESION DE LOS PREMIOS NOBEL DE FISIOLOGIA-MEDICINA EN 2019

y adaptarse a la hipoxia fue tan relevante que les valié a los
investigadores William G. Kaelin Jr., Peter J. Ratcliffe y Gregg
L. Semenza el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina en 2019.
Fueron galardonados por sus investigaciones pioneras en este
campo (1).

Ademas de desempenar un papel crucial en la fisiologia normal
del cuerpo, los factores HIFs tienen una importancia funda-
mental en diversas enfermedades, y asi lo recalcaba la nota de
prensa que acompana a la concesién de los Premios Nobel. En
algunas enfermedades, como en las enfermedades cardiovas-
culares, en la hipertensién pulmonary en la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC), también se puede reducir signi-
ficativamente la concentracién de oxigeno en los tejidos. Por lo
tanto, la activacion de los factores HIF es crucial para responder
a esas situaciones. Por ejemplo, los pacientes con enfermedad
renal crénica a menudo sufren de anemia debido a la disminu-
cién en la produccién de eritropoyetina (EPO), una hormona
que estimula la produccion de glébulos rojos. La produccién de
EPO esté directamente regulada por los factores HIF, por lo que

hipoxia, como el gen VHL en pacientes con sindrome de Von
Hippel Lindau. Cuando los factores HIF se activan, desencade-
nan una serie de respuestas adaptativas que promueven la
supervivenciay la proliferacion de las células cancerosas. Ade-
mas, los factores HIF también pueden promover la formaciéon
de nuevos vasos sanguineos, lo que ayuda a los tumores a ob-
tener mas oxigeno y nutrientes. Todo esto puede contribuir
a que las células tumorales sean mas agresivas y, de hecho,
diversos estudios han demostrado que niveles elevados de los
factores HIF se asocian con un prondstico desfavorable en los
pacientes.

Por tanto, nos encontramos en una situacién donde depen-
diendo de la enfermedad puede ser recomendable tanto au-
mentar (anemia en la enfermedad renal crénica o isquemia
aguda de las extremidades) como disminuir la actividad de los
factores HIFs (en el cancer). No es sorprendente, por tanto,
que en las ultimas décadas se haya dedicado tanto esfuerzo
al desarrollo de farmacos que puedan manipular directa o in-
directamente los factores HIF, ya sean inhibidores o estabili- y,
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» zadores. La mayoria de estos farmacos se encuentran en fase
de investigacién en estudios preclinicos o en ensayos clinicos,
aunqgue algunos ya han sido aprobados para su uso en pacien-
tes, como en el caso de la anemia en enfermedad renal crénica
o el cadncer de rindn.

En los Ultimos anos, la diabetes se ha sumado a las enferme-
dades en las que los factores HIF pueden desempenar un pa-
pel clave. Durante la diabetes, 6rganos fundamentales para el
desarrollo de la enfermedad (tejido adiposo y las células beta
pancredticas) y sus complicaciones (rindn, corazon, retina, va-
sos sanguineos y piel) pueden experimentar hipoxia. Sin em-
bargo, las respuestas adaptativas a la hipoxia mediadas por los
factores HIF no funcionan correctamente, sin que conozcamos
todavia los mecanismos subyacentes. El papel de los factores

HIF en la patogénesis de la diabetes es complejo e involucra
interacciones entre obesidad, hipoxia, resistencia a insulina.
En los Ultimos anos se ha intensificado la investigacion en esta
drea y estamos comenzando a descubrir los mecanismos im-
plicados. Por ejemplo, ahora sabemos que los niveles altos de
glucosa provocan respuestas deficientes a la hipoxia, lo que
contribuye a crear un circulo vicioso.

Los estudios en modelos animales genéticos han sido muy Uti-
les para estudiar y avanzar en nuestro conocimiento sobre el
papel de los factores HIF en la diabetes. Estos sistemas nos
permiten manipular los componentes del sistema HIF y han
demostrado que una activacién forzada de los factores HIF
induce diabetes y resistencia a la insulina. Los factores HIF
desempenan un papel particularmente relevante en la fun-

EN LA DIABETES, LAS RESPUESTAS ADAPTATIVAS A LA HIPOXIA MEDIADAS
POR LOS FACTORES HIF NO FUNCIONAN CORRECTAMENTE, SIN QUE CONOZCAMOS
TODAVIA LOS MECANISMOS SUBYACENTES. EL PAPEL DE LOS FACTORES HIF
EN LA PATOGENESIS DE LA DIABETES ES COMPLEJO E INVOLUCRA
INTERACCIONES ENTRE OBESIDAD, HIPOXIA, RESISTENCIA A INSULINA



17}
9
-
<9
=
<
o=
=)

INVESTIGACION

» cién de las células beta pancreéticas. Desde
hace anos, se sabe que estas células pue-
den experimentar hipoxia debido a su alto
consumo de oxigeno durante la secrecion
de insulina en situaciones de alta deman-
da, como en la obesidad. En estudios con
modelos animales de diabetes tipo 2, se ha
observado una acumulacién significativa
de factores HIF en las células beta. Nuestro
grupo de investigacién, junto con otros, de-
mostré hace anos que la activacion de los
factores HIF en las células beta interfiere
con la secrecién de insulina, lo que provoca
que los ratones desarrollen prediabetes y
diabetes a edades més avanzadas. En estos
modelos genéticos, donde no hay hipoxia,
se demuestra la posible relacién causal en-
tre la sobre activacion de la respuesta HIF y
el desarrollo de la diabetes.

Dado el papel de los factores HIF en la pa-
togénesis de la diabetes, se considera una
diana terapéutica prometedora para su tra-
tamiento. Un estudio reciente publicado
en Science Translational Medicine en 2022
respalda esta idea al demostrar el potencial
de los inhibidores de HIF-1a, uno de los tres
factores HIF existentes, para tratar la diabe-
tes (4). El estudio investigd los efectos de
un inhibidor de HIF-1a, PX-478, en la fun-
cién de las células beta en ratones diabéti-
cos (tanto de tipo1 como de tipo 2). Los re-
sultados mostraron que el tratamiento con
PX-478 preservaba la funcion de las células
beta y mejoraba la tolerancia a la glucosa.
Un efecto de PX-478 especialmente intere-
sante es que ademas de mejorar la funcién,
protegia a las células beta de la muerte
celular (apoptosis) que ocurre durante la
diabetes. El compuesto PX-478 no mostrd
efectos secundarios significativos en los ani-
males tratados. De forma paralela, los inves-
tigadores utilizaron organoides (una version
en miniatura de un érgano creado por culti-
vos in vitro) de islotes humanos y observa-
ron que el tratamiento con PX-478 también
indujo una mejora en la funcién de las célu-
las beta en este modelo, lo que sugiere que

estos hallazgos podrian traducirse a huma-
nos. Un aspecto destacado es que PX-478, a
diferencia de otros tratamientos, mejora la
funcién de las células beta sin aumentar la
secrecion de insulina, lo que podria preve-
nir el agotamiento de estas célulasy ofrecer
una mayor eficacia a largo plazo en el trata-
miento de la diabetes.

Los autores del estudio utilizaron una téc-
nica conocida como reposicionamiento de
farmacos, que implica el uso de un farmaco
ya existente para tratar una enfermedad
diferente para la cual fue desarrollado ini-
cialmente. PX-478 ya ha sido probado en
ensayos clinicos de fase | como un farmaco
anticancerigeno y ha sido tolerado por estos
pacientes por lo que los investigadores espe-
ran que puedan comenzar pronto a evaluar
este compuesto en ensayos clinicos tras rea-
lizar mas estudios en otros modelos anima-
les. Es interesante sefalar que se ha descrito
anteriormente que el tratamiento con PX-
478 mejoraba la fibrosis en tejido adiposo y
reducia la ganancia de peso en ratones obe-
sos. Por tanto, es posible que PX-478 tenga
efectos beneficiosos adicionales para el tra-
tamiento de la diabetes.

El estudio en Science Translational Medicine
ejemplifica cémo la investigacion en facto-
res de transcripcion HIF puede conducir a
enfoques innovadores en el tratamiento
de la diabetes. No obstante, son estudios
realizados en modelos animales y tienen
que ser ampliamente validados antes de su
aplicacién en pacientes. Por otro lado, como
se menciond previamente, los factores HIF
se encuentran ampliamente distribuidos
en el organismo, lo que plantea un desafio
farmacoldgico crucial: encontrar la especifi-
cidad adecuada para los inhibidores. La in-
vestigacién en este campo busca desarrollar
estrategias que permitan dirigir los efectos
de los inhibidores de HIF hacia las células y
tejidos relevantes para la diabetes, minimi-
zando asi posibles efectos adversos en otras
areas del organismo. D

DADO EL PAPEL

DE LOS FACTORES HIF
EN LA PATOGENESIS DE
LA DIABETES,

SE CONSIDERA UNA
DIANA TERAPEUTICA
PROMETEDORA PARA
SU TRATAMIENTO.

UN ESTUDIO
RECIENTE PUBLICADO
EN SCIENCE
TRANSLATIONAL
MEDICINE EN 2022
RESPALDA ESTA IDEA
AL DEMOSTRAR

EL POTENCIAL DE
LOS INHIBIDORES DE
HIF-1a, UNO DE LOS
TRES FACTORES HIF
EXISTENTES, PARA
TRATAR LA DIABETES
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