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RESUMEN

Los dos factores inducibles por la hipoxia, HIF-1y HIF-2 son los principales
mediadores de la adaptacion celular a la hipoxia y se hallan fuertemente
expresados, en condiciones de hipoxia tanto regional como sistémica.
HIF-2 parece estar mas en relacion con la secrecion de EPO por los fibroblastos
maduros intersticiales. Al producirse un estado de hipoxia sistémica, como
es el caso de la anemia, se induce la formacion de HIF-1 y 2. Las células
tubulares renales expresan solo HIF-1. EI HIF2 se encuentra en las células
glomerulares, las células endoteliales peritubulares y los fibroblastos intersticiales.
HIF-1 y HIF-2 parecen ejercer roles complementarios mas que papeles redundantes
invivo. Ambos factores han sido estudiados en diversas patologias renales:

en lesiones renales agudas, en patologia cronica del rifidn, en la poliquistosis

renal y en el cancerde ridn. Diversas sustancias quimicas, incluyendo el

hierro, son capaces de inhibir a las HIF — prolil — hidroxilasas (PHD)

evitar asi la degradacion de las moléculas de HIF 1y 2.

Palabras Clave: Hierro, anoxia, factor 1 inducible por la hipoxia

ABSTRACT

Both hypoxia inducible factors, HIF-1 and HIF-2 are the main mediators
of cellular adaptation to hypoxia and are strongly expressed under conditions
of regional and systemic hypoxia. HIF-2 seems to be more related to the
secretion of mature EPQO interstitial fibroblasts. Upon a state of systemic
hypoxia, such as anemia, induces the formation of HIF-1 and 2. Renal tubular
cells express only HIF-1. The HIF?2 found in glomerular cells, peritubular
endothelial cells and interstitial fibroblasts. HIF-1 and HIF-2 seem to play
complementary roles rather than redundant roles in vivo. Both factors have
been studied in various kidney diseases: in acute kidney injury, in chronic
kidney disease, in polycystic kidney disease and kidney cancer. Various
chemical substances, including iron, can inhibit the HIF - prolyl - hydroxylase
(PHD) thus avoiding the degradation of HIF molecules 1 and 2.
Keysword: Iron, anoxia, hypoxia-inducible factor 1

EL FACTOR HIF-1 INDUCIDO POR LA
HIPOXIA Y LA SENSIBILIDAD AL OXiGENO

El factor HIF-1 inducido por la hipoxia (HIF por Hypoxia
Inducible Factor) es un complejo proteico que incrementa
la expresion de genes especificos en presencia de bajas
concentraciones de_oxigeno. El HIF ha sido identificado
con ocasion de estudios de la regulacion del gen que
codifica a la eritropoyetina (EPO), pero se observo
rapidamente que desempefiaba funciones bastante mas
importantes en materia de adaptacion entre aportes y
requerimientos de oxigeno. El HIF es particularmente
importante para el rifion, no solo en razon de su rol en la
produccion de la EPO sino también porque la activacion
del HIF ha demostrado ser el evento clave en la mayoria de
los canceres de rifidn tanto hereditarios como “adquiridos”.

COMPLEJO HIF Y MECANISMO DE SU
REGULACION POR EL OXiGENO

El HIF se halla presente en todas las células de mamiferos
estudiadas y, remontando en la escala evolutiva, se le
encuentra hasta en el nematodo C.elegans y la drosofila
D.melanogaster.

El HIF fue aislado por primera vez en 1993 y sus
componentes proteicos, identificados en 1995.

A partir de entonces, se ha progresado considerablemente
en la via de la comprension del modo de funcionamiento de
este sistema y en el rol que cumple tanto en fisiologia como
en patologia. El HIF es activado de modo exponencial
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a medida que disminuye la presién de oxigeno en los
cultivos celulares.

Activa la transcripcion, ligdndose a los elementos de
respuesta del ADN, presentandose a estos elementos
y activando la secuencia nucleotidica consensus
5’-BRCGTVG-3".

Puede, asimismo, el HIF ser eficazmente activado por los
quelantes del hierro y por ciertos metales de transicion
como el cobalto. Es muy frecuente que se diga de estos
activadores del HIF que simulan la hipoxia lo que es,
de hecho, inexacto. En normoxia, la cantidad de HIF
detectable en los cultivos celulares es variable. Atn cuando
ésta sea generalmente muy inferior a lo que es posible
observar en condiciones de hipoxia, ciertas experiencias
genéticas han demostrado que el HIF es capital para el
desarrollo normal de los mamiferos y posee efectos no
despreciables sobre la expresion de los genes en células
cultivadas en ambiente con 20 % de oxigeno.

El Complejo HIF

Un complejo HIF contiene una subunidad reguladora alfa 'y
una subunidad constitutiva beta, que pertenecen a la familia
de los factores de transcripcion bHLH/PAS (proteinas que
contienen ademas del dominio bHLH (por “basic helix-
loop helix”), un dominio PAS (por “Per Arnt Sim”). La
subunidad beta es constitutiva y estd asimismo implicada
en la respuesta a los xenobidticos que se acompana de una
heterodimerizacion con el receptor intracelular AhR (Aryl
hydrocarbon Receptor). La subunidad alfa es regulada por
el oxigeno. Tres genes distintos, que codifican la subunidad
HIF-alfa, han sido identificados en los mamiferos: HIF-
la, HIF-2a (también llamado EPAS1) y HIF-3a (uno de
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cuyos transcritos ha sido 1lamado IPAS, por inhibitory
PAS protein (proteina inhibidora a dominio PAS). Nuestro
conocimiento de HIF-3a,, del cual existen varias variantes
de episaje que, en algunos, pueden tener una actividad
inhibidora sobre la respuesta de HIF, es limitada. Como
regla general, los cultivos celulares expresan ambos genes
HIF-1a e HIF-2a. Es de hacer notar que la regulacion se
opera esencialmente por medio de la estabilizacion de
las proteinas HIFa, de suerte que es posible determinar
el grado de activacion de HIF a partir de la cantidad de
HIF-1a y de HIF-2a detectada por immunoblotting o por
analisis inmunoquimico. En la rata, se ha constatado que
existe en los tejidos in situ, a escala celular, una expresion
predominante del gen HIF-1a o del gen HIF-2a. Estudios
de inactivacion génica (“Knockout”) han establecido, en la
rata, que la redundancia funcional entre estas subunidades
es limitada; la inactivacion de una o de otra posee efectos
severos sobre el desarrollo embrionario. A nivel de la
c¢lula, HIF-1 y HIF-2 modifican de manera diferente la
expresion de los genes aun cuando este proceso no esté
todavia completamente dilucidado.

Regulaciéon del complejo HIF por el oxigeno

La regulacion por el oxigeno de HIF-1a y de HIF-2a se
opera via la hidroxilacion enzimatica. Las enzimas utilizan
el oxigeno molecular para modificar residuos — target
de aminoacidos muy especificos. Estas modificaciones
permiten asi la destruccion de los coactivadores
transcripcionales y previenen su reclutamiento. Estas
enzimas — las HIF hidroxilasas — pertenecen a una familia
heterogénea de enzimas que contienen hierro en su sitio
activo y utilizan el oxigeno molecular y el 2-oxoglutarato.

La destruccion resulta posible por la hidroxilacion de uno
o de otro de los dos residuos propil'® y es realizada por
las prolil-hidroxilasas PHD,, PHD, o PHD, EI residuo
4-hidroxiprolina se aloja en una “poche” en la superficie
del oncosupresor VHL (por von Hippel-Lindau), que opera
como el elemento de reconocimiento de un complejo
ubiquitina ligasa E3, de suerte que esta captura lleva a
la ubiquitinilaciéon y a la destrucciéon final de HIF. La
transactivacion es controlada gracias a la hidroxilacion
de un residuo asparaginil a proximidad del dominio
C-terminal de transactivacion de las subunidades HIF-a
y es ejecutada por una enzima diferente, el FIH-1 (factor
inhibiting HIF-1.

La conversion en B-hidroxiasparagina impide toda
interaccion con los coactivadores CBP/p300. Las
reacciones enzimaticas mediadas por las PHD y el FIH-1
constituyen las base de la funcion “receptor de oxigeno”
que regula el grado de hidroxilacion de HIF y, por tanto,
su actividad. Este mecanismo es compatible con el hecho
que la constante de Michaelis-Menten (Km) para el
oxigeno es relativamente elevada. La capacidad de los
quelantes del hierro y del cobalto (II) de activar HIF se
explica por el hecho que éstos inactivan facilmente a las
HIF hidroxilasas.
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Regulacién de la produccion de Eritropoyetina (EPO)
— arquetipo de la respuesta al HIF

La EPO es una hormona glicoproteica circulante,
indispensable para la produccion de los eritrocitos. Durante
la vida postnatal, es producida esencialmente por los
fibroblastos intersticiales renales.

Si el aporte de oxigeno al riiién disminuye, la tasa de
ARNm de la EPO aumenta llevando asi a la elevacion
de las concentraciones circulantes de EPO. Se trata de
una respuesta de fuerte amplitud (hasta 1000 veces) que
implica una intensificacion de la transcripcion de los
genes. El higado es, asimismo, productor de EPO, pero los
pacientes con insuficiencia renal en estadio avanzado son
generalmente anémicos y tienen una respuesta disminuida
a EPO.

No existe un modelo de cultivo celular de fibroblastos
renales que produzcan EPO; se constata una secrecion de
EPO regulada por el oxigeno en ciertas lineas celulares
de hepatoma. Este control se opera principalmente por
intermedio de un activador sensible a la hipoxia situado
justo hacia delante del gen, notablemente conservado
de una especie a la otra. El estudio de este elemento de
activacion ha llevado al aislamiento del complejo HIF.
Paralelamente a este descubrimiento, diversas experiencias
de transferencia genética han logrado mostrar que este
activador era capaz de responder al oxigeno en todos los
tipos de células de mamiferos estudiados sugiriendo asi
que este sistema de transactivacion regula a otros genes.

El sistema EPO plantea un cierto nimero de preguntas
muy interesantes a las cuales atin no se ha dado respuesta.
Se ignora, por ejemplo, la razén por la cual la expresion
de la EPO se halla afectada en la insuficiencia renal. Es
de hacer notar que la respuesta de la EPO se halla con
frecuencia relativamente preservada en los pacientes con
enfermedad poliquistica autosdémica dominante. Es poco
probable que este fendmeno esté directamente ligado a la
anomalia genética puesto que, generalmente, los pacientes
dializados que desarrollan una enfermedad quistica
adquirida no requieren tampoco una suplementacion de
EPO. El rol de elementos especificos del sistema HIF
en la regulacién normal de la EPO es otra pregunta que
permanece sin respuesta. Los estudios llevados a cabo en
la rata han revelado que una disminucién del aporte de
oxigeno al rifién induce en los fibroblastos exclusivamente
a la proteina HIF-2a y no a la proteina HIF-1a. Esta
constatacion sugiere fuertemente que la respuesta de
EPO esta mediada por la activacion de HIF-2a. Asi, los
ratones Knockout para el gen HIF-2a presentan un déficit
hematopoyético que se restablece por el injerto a ratones
irradiados con dosis letales de células de médula 6sea en las
cuales habia sido transferido el gen HIF-20.. Ademas, en
ratones heterozigotos para un alelo HIF-2a defectuoso, la
respuesta eritropoyética a la hipoxia esté alterada. El hecho
es que la EPO se ha mostrado particularmente sensible a la
inactivacion funcional o “Knockdown” del gen HIF-2a en
laregulacion de la EPO. Ha sido, asimismo, reportado que
ratones heterozigotos para un déficit en HIF-1a manifiestan
una respuesta eritropoyética a la hipoxia diminuida lo
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que parece indicar que HIF-1a se haya implicado en la
respuesta normal de la EPO in vivo.

Complejidad de la respuesta del Factor HIF

Es verosimil que células diferentes responden de manera
diferente a una modificacion de las concentraciones de
oxigeno.

Células diferentes expresan los genes HIF-1a y HIF-2a en
proporciones variables, siendo el grado de expresion de
estos genes, seglin toda apariencia, regulado a escala de la
transcripcion. In vitro, practicamente todas las células en
condicion de hipoxia expresan la proteina HIF-10 mientras
que la presencia de HIF-2a se muestra mucho mas variable
de un tipo de células a otro.

Un reciente estudio ha implicado a la oxidasa NOX4
como elemento indispensable para la expresion normal de
HIF-20, produciendo la inactivacion funcional de NOX4
(“Knockdown”) por ARN silenciosos (pequeiios ARN
de interferencia), una disminucion de hasta el 80 % de la
concentracion de HIF-2a.

Existen tres tipos distintos de HIF prolil-hidroxilasas
(PHD). Su grado de expresion varia en funcion del rgano
y del tipo de estimulo tal como una exposicion hormonal
(PHD1) o una hipoxia prolongada (PHD, o PHD,). La
reaccion de HIF-prolil-hidroxilacion no estd en equilibrio
y un aumento de la concentraciéon de la enzima provoca
una aceleracion de la velocidad de reaccion, disminuyendo
por esta via, el grado de activacion de HIF para un nivel
de oxigenacion dado. Los efectos son mds complejos y no
se limitan al simple ajuste de la cantidad total de enzimas,
no exhibiendo estas tres enzimas las mismas preferencias
por los dos sitios de hidroxilacion en los sustratos HIF-a
y las diferentes localizaciones en el seno de la célula’.
Ademas, la aspariginil-hidroxilaciéon se superpone a la
sefial de prolil-hidroxilacion. No se conoce atin el impacto
de este fenomeno sobre la sefial global. En los cultivos
celulares, el aumento o la reduccidon de la actividad
FIH (“factor inhibiting HIF ) modula efectivamente la
activacion de HIF.

La disminucion de las concentraciones de Fe™ y también
de ascorbato o la elevacion de las concentraciones de
ciertos intermediarios ciclicos del acido tricarboxilico son
capaces de modular la activacion de HIF.

Ademas de estos parametros, cuyo efecto sobre la
activacion de HIF esta bien establecido, existen numerosas
otras posibles vias de modulacién de la sefial oxigeno
— dependiente; especificamente variantes de episaje,
modificaciones post-translacionales de las subunidades
HIF-a y, probablemente, de las hidroxilasas.

Ademas de la flexibilidad propia a la via HIF, las
interacciones entre el HIF y otros sistemas de control son
manifiestamente importantes y susceptibles de aparecer
bajo diversas formas. El caso en que el HIF tiene un
impacto directo sobre la expresion de los factores de
transcripcion constituye la forma de interaccion mas
sencilla de aprehender. Existen formas de interacciones
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mas complejas: reacciones cruzadas debidas a la
competicion con coactivadores o sitios que cabalgan sobre
varios elementos activadores.

Ha sido demostrado ultimamente que la hipoxia
potencializa la sefializacion de la proteina Notch de manera
dependiente del gen HIF-1a. En este caso, parece existir
interaccion entre el HIF y el dominio intracelular clivado
de la proteina Notch que acentua la sefial de transactivacion
e impide asi la diferenciacion.

Campo de accion del sistema HIF

Las razones por las cuales las células pueden tener que
responder a concentraciones variables de oxigeno ameritan
un somero examen. En primer lugar, numerosas reacciones
intracelulares requieren la presencia de oxigeno molecular
siendo el principal ejemplo su rol como aceptor terminal
de electrones en la respiracién mitocondrial.

El oxigeno molecular desempefia asimismo un importante
rol en numerosos otros procesos metabdlicos. Es, por
ejemplo, requerido para la produccion de oxido nitrico
por las NO-sintasas, para la hidroxilacion del colageno por
las prolil-hidroxilasas y para la sintesis del colesterol. De
hecho, la constante Km del oxigeno de estas reacciones es
generalmente netamente superior a la de la citocromo-C
oxidasa por lo que uno espera a que estos procesos sean
mas sensibles a una reduccion del oxigeno disponible
que lo que pudiera ser el transporte de electrones en la
mitocondria. Asi, las células explotan las informaciones
referentes a las variaciones de oxigenacion para ajustar
en detalle su propio sistema metabolico y desencadenar
cambios adaptativos tendientes a restablecer el aporte
normal de oxigeno (actuando, por ejemplo, sobre la
angiogénesis). Una segunda razon potencial de responder
a las variaciones de concentracion de oxigeno es que las
formas reactivas de oxigeno (RRO) son producidas a
partir del oxigeno y son altamente reactivas. Persisten
ain numerosas incertidumbres, pero estd emergiendo una
idea nueva: si bien esta establecido que concentraciones
elevadas de oxigeno inducen estrés oxidativo, es posible
que concentraciones bajas tengan el mismo efecto, al
perturbar el fendmeno de acoplamiento en la cadena de
transporte mitocondrial de electrones.

Una tercera razén mayor de la sensibilidad de las células
a la concentracion de oxigeno consiste en la utilizacion
de esta funcién como sefial mas que como respuesta a un
estrés ambiental, necesitandose un cambio adaptativo.
Por ejemplo, las células del rifion utilizan la oxigenacion
local como sefial para determinar los cambios apropiados
en la masa eritrocitaria. De modo similar, las células
del glomus carotideo utilizan la oxigenacion local para
producir una sefial que sirve para regular la frecuencia
respiratoria. La idea segtin la cual una débil concentracion
de oxigeno pudiera producir seflales destinadas al
“homing” de las células troncales y al mantenimiento
de un estado no diferenciado multipotente resulta ser
particularmente interesante. Existe manifiestamente un
cierto grado de cabalgamiento en la utilizacion del oxigeno
como regulador fisiologico y como sefial de induccion
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de mecanismos de adaptacion individual. Este es, por
ejemplo, el caso de la utilizacion de la oxigenacion celular
local en el determinismo de la arquitectura capilar.

La diversidad de los roles biolégicos del sistema
HIF sugiere que numerosos genes, con elementos de
respuesta funcionales al HIF en configuracion cis, son
blancos directos del HIF. La ausencia de respuesta de
los fibroblastos embrionarios de ratdn, en los que falta
el gen HIF-1a, demuestra que otros genes son regulados
por el oxigeno de modo dependiente del HIF. Aparece
claramente que algunos de entre ellos entran en juego
en los efectos indirectos del HIF. Es de todos modos
evidente que la activacion del HIF ha de modificar
probablemente la expresion de un centenar de genes
como minimo y tendra impacto sobre numerosos procesos
de desarrollo, fisioldgicos y patologicos mayores. La
inactivacion de uno de los elementos HIF-1a, HIF-1,
PHD2 6 VHL provoca letalidad embrionaria. En ciertas
experiencias, la inactivacion de HIF-2a tiene efectos
ligeramente menos espectaculares, probablemente en
razon de un rol mas especializado. Las respuestas celulares
donde el rol del HIF resulta mejor comprendido son la
eritropoyesis, la absorcion de glucosa y la glicdlisis,
asi como la angiogénesis. HIF tiene asimismo impacto
sobre numerosos otros procesos celulares, incluyendo la
produccion del factor de crecimiento y las decisiones de
proliferacion/muerte. En términos de procesos patolégicos,
el acento ha sido puesto en el rol del HIF en la evolucion
del cancer, esencialmente en razon de la apreciacion del
rol del onco-supresor de VHL en la via HIF.

Se ha comprobado que, en relacion a los tejidos
normales, HIF esta activado en los tumores solidos. Este
comportamiento resulta generalmente de una combinacion
de la hipoxia local y de un nivel de activacién incrementado
del HIF de las células cancerosas para una presion de
oxigeno dada. En la mayor parte de estudios, aunque no
en todos, los tumores para los cuales la activacion de HIF
es mas marcada, se asocian a una mayor severidad clinica.
En algunos estudios experimentales en los que un grupo
de células se implantan en ratones inmunodeficientes, la
inactivacion del HIF posee efectos potentes que llevan
generalmente a una reduccion de la angiogénesis y del
crecimiento tumoral. Sin embargo, varios estudios han
revelado que el crecimiento de tumores deficientes en
HIF es de hecho mas rapido, lo cual no resulta totalmente
sorprendente dada la pleiotropia de los efectos anexos
del HIF.

Vias farmacologicas para la manipulacion del sistema
HIF.

La manipulacién del sistema HIF presenta un gran interés.
El conocer los mecanismos moleculares ha permitido
identificar diversos blancos de la via. Estos “targets”
incluyen PHD, FIH, la interfase VHL/HIF y la interfase
P300 — HIF. Ademads, han emergido pequeilas moléculas
que actian como activadores e inhibidores del HIF.

Un desafio farmacologico consiste en obtener la actividad
terapéutica y la especificidad por el “farget” deseado.

166

Algunos de estos ultimos efectos son probablemente
previsibles; los inhibidores de PHD son capaces, por
ejemplo de inhibir a otros miembros de la superfamilia
de las dioxigenasas dependientes del 2-oxoglutarato,
especificamente las prolil-4-hidroxilasas del colageno.
El caracter universal del sistema HIF-PHD-VHL en las
células de los mamiferos asi como la diversidad de sus
efectos, implica que las acciones no orientadas al “target”
resultan importantes para comprender los efectos de las
pequeiias moléculas inhibidoras y comprender su posible
utilidad terapéutica. La complejidad del sistema HIF y
su comprension podria, probablemente, ofrecer medios
para orientar hacia aspectos particulares de la respuesta al
HIF. Resulta, por ejemplo, interesante especular sobre el
hecho de que la inhibicion selectiva de PHD especificos
pudiera evitar ciertos efectos indeseables, al actuar sobre
un sitio particular, selectivamente sobre un tipo especifico
de respuesta al HIF.

La via del HIF resulta posible de ser manipulada en puntos
tan numerosos como variados. Existe, ademds, un muy
amplio abanico de parametros clinicos para los que pudiera
ser de interés perturbar la respuesta de HIF. Actualmente,
el interés se dirige principalmente a:

a) La inactivacion del HIF en el cancer en cuanto
estrategia dirigida a inhibir la angiogénesis y reducir
la viabilidad de las células cancerosas en las regiones
hipoxicas tumorales;

b) La activacion del HIF en la anemia y la isquemia.

Un aspecto interesante de la manipulacion del HIF estriba
en que ¢ésta pudiera tener impacto sobre numerosas vias
distintas: en un tejido isquémico, podria, por ejemplo,
aumentar la sobrevida celular incrementando la glicolisis
y favoreciendo la angiogénesis.

Los experimentos realizados para reducir la activacion
del HIF incluyen la accion dirigida a nivel de la interfase
HIFo/P300. El empleo de un “screening” de alto débito ha
permitido aislar un potente inhibidor de esta interaccion:
la ketomina.

Esta molécula reduce la expresion de los “targets” del HIF.
Sin embargo, diversas experiencias genéticas elaboradas
han revelado que los dominios DH1 de P300 y CBP, que
son “targets” de la Ketomina, no son esenciales para la
induccién de gran numero de genes “targets” del HIF. Ello
prueba la existencia de otros mecanismos de coactivacion
en que la sensibilidad a la tricostatina A, un inhibidor de la
histona deacetilasa, ha sido demostrada. Ello sobreentiende
que un simple bloqueo del dominio CH1 puede resultar
ineficaz para bloquear las respuestas de HIF in vivo. Otra
posibilidad para reducir la activacion del HIF consiste
en aumentar la actividad de las PHD, administrando por
ejemplo ascorbato o utilizando una metodologia fundada
en la terapia génica. Ha sido mostrado que un cierto
numero de compuestos distintos, desarrollados para otros
“targets”, son capaces de reducir la actividad del HIF. Estos
compuestos incluyen al agente anti-microtubulo 2ME2,
a los inhibidores de la topoisomerasa, a los inhibidores
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de la PI3-quinasa y a los inhibidores de mTOR y de PX-
478. A pesar de estas interesantes pistas, la posibilidad
de llevar a cabo una inhibicién potente y selectiva de
la activacion del HIF no aparece aun con claridad. En
ciertos estudios experimentales se ha podido observar,
preocupantemente, que la inhibiciéon de la respuesta de
HIF acentta el crecimiento o la agresividad tumorales.
En el caso del carcinoma renal a células claras (CRCC),
seria probablemente interesante inhibir de manera selectiva
al HIF-2a que parece relativamente protumorigénico y
no reducir al HIF-1a que puede de hecho favorecer la
apoptosis.

La activaciéon de HIF por pequefias moléculas es
manifiestamente posible a pesar de la inhibicion de las
PHD y/o de FIH. Es de esta manera que los agentes
quelantes del hierro y los iones cobalto (Co™) inducen
la produccion de EPO. Se ha mostrado que los analogos
del 2-oxoglutarato, asi como otros intermediarios ciclicos
del 4cido tricarboxilico y los agentes quelantes del hierro,
son eficaces desde este punto de vista. En relacion a
las enzimas asociadas del tipo prolil-4-hidroxilasa del
colageno, las moléculas actualmente disponibles tienen
escasa tendencia a ser selectivas frente a estas enzimas.
Constituyen sin embargo, una herramienta util para
estudiar el potencial terapéutico de los activadores de
HIF en los modelos animales de enfermedades humanas
y podrian tener, asimismo, utilidad clinica. Han sido
publicados y algunos estudios clinicos destinados a validar
este concepto. Este campo de investigacion evoluciona a
un ritmo sostenido y ha sido recientemente demostrado que
un inhibidor de pequefias moléculas de una PHD aumenta
la EPO y el hematocrito en los pacientes portadores de una
enfermedad renal cronica. La aplicacion clinica aparece
bastante promisoria. El contenido de hierro intracelular
parece ser determinante tanto para la produccion del
HIF como, por ende, para la secrecion de EPO por los
fibroblastos maduros tiibulo intersticiales del rifion.
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