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APRESENTAÇÃO

A Obra “A pesquisa em ciências biológicas: Desafios atuais e perspectivas futuras 
3”,  traz ao leitor vinte artigos de relevada importância na área de ciências biológicas. O 
Foco principal desta obra é a discursão e divulgação cientifica de pesquisas nacionais, 
englobando as diferentes áreas de atuação da biologia.

É indubitavelmente evidente o avanço científico nesta área, o que aumenta a 
importância e a necessidade de atualização e consolidação de conceitos, técnicas, 
procedimentos e temas. 

As pesquisas estão divulgadas na forma de artigos originais e de revisões nos 
diferentes campos dentro das Ciências Biológicas suas subdivisões ou conexões. Portanto, 
englobando a: Genética, Biologia molecular, Microbiologia, Parasitologia, Virologia, 
Patologia e Ecologia.  Produzindo assim uma obra transversal que vai do atendimento ao 
paciente a pesquisa básica. 

A obra foi elaborada primordialmente com foco nos profissionais, pesquisadores e 
estudantes pertencentes às Ciências Biológicas e suas interfaces ou áreas afins. Entretanto, 
é uma leitura interessante para todos aqueles que de alguma forma se interessam pela 
área. 

Cada capítulo foi elaborado com o propósito de transmitir a informação científica de 
maneira clara e efetiva, em português, linguagem acessível, concisa e didática, atraindo a 
atenção do leitor, independente se seu interesse é acadêmico ou profissional.

O livro “A pesquisa em ciências biológicas: Desafios atuais e perspectivas futuras 3”, 
traz publicações atuais e a Atena Editora traz uma plataforma que oferece uma estrutura 
adequada, propicia e confiável para a divulgação científica de diversas áreas de pesquisa. 

Alana Maria Cerqueira de Oliveira 
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RESUMO: O câncer é um crescimento 
descontrolado das células onde ocorre um 
conjunto de várias falhas acumuladas ao 
longo de anos levando um descontrole do ciclo 
celular. O desenvolvimento do câncer fornece 
as células mutantes vantagens proliferativas e 
de sobrevivência. Uma das características mais 
marcantes do tumor sólido é a hipóxia, que atua 
como um selecionador de células mutantes para 
melhor adaptação em um ambiente inóspito. 
Neste cenário de hipóxia, tumores malignos 
secretam sinais ativando uma potente proteína 
heterodímerica, o Fator-1 Induzido por Hipóxia 
(HIF-1), responsável por controlar esse feedback 
celular em frente à hipóxia. Portanto, as células 
cancerígenas utilizam o HIF-1 como mecanismo 
de sobrevivência à hipóxia e a falta de nutrientes. 
O propósito deste trabalho é investigar qual 
o papel do HIF-1 nos tumores sólidos e qual a 
sua relação com a metástase, pois no câncer de 
tumor sólido o HIF -1 é regulado, principalmente, 
pela hipóxia tumoral, que levará a estabilização 
dessa proteína, fazendo com que seja expressa 
e  ativada, para assim poder atuar. Conforme 
a necessidade, poderá vir a regular e a mediar 
diversos genes para sobrevivência, crescimento 
e, por fim, possa sofrer metástase. Levando 
a concluir que o HIF-1 medeia o crescimento 
tumoral, levando-os a alcançar os vasos 
sanguíneos de tecidos próximos, por meio da 
angiogênese, atingindo a circulação, e assim 
ocorra  a metástase. E por estar envolvido 
coordenando diversos genes da cadeia 
metastática, o HIF-1 vem se tornando atrativo 
para novas estratégias terapêuticas. 
PALAVRAS-CHAVE: Genes alvos; Hipóxia; 
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Alvos terapêuticos; Tumor; Efeito de Warburg.

THE ROLE OF HYPOXIA-INDUCIBLE FACTOR-1 IN METASTASIS
ABSTRACT: Cancer is an uncontrolled growth of cells wherein a set of several failures 
accumulated over the years that occurs leading to a loss of the cell cycle control. The 
development of cancer cells provides mutant proliferative and survival advantages. One of 
the most striking features of solid tumor is hypoxia, which acts as a selector of mutant cells 
for better adaptation in an inhospitable environment. In this scenario of hypoxia, malignant 
tumors secrete signals that activate a potent heterodimeric protein, the Hypoxia Induced 
Factor-1 (HIF-1), responsible for controlling this cellular feedback in front of hypoxia, however, 
the cancer cells use HIF-1 as a mechanism of survival to hypoxia and lack of nutrients. The 
purpose of this work is to investigate the role of HIF-1 in solid tumors and its relation to 
metastasis, because in solid tumor cancer, HIF-1 is mainly regulated by tumor hypoxia, which 
will lead to the stabilization of this protein, and it is expressed and activated, in order to be 
able to act. As needed, it may regulate and mediate several genes for survival, growth, and 
ultimately, metastasis. In conclusion, HIF-1 mediates tumors growth, leading them to reach 
the blood vessels of nearby tissues, through angiogenesis, reaching the circulation, and thus 
metastasis. And because it is involved by coordinating several genes in the metastatic chain, 
HIF-1 has become attractive for new therapeutic strategies.
Keywords: Target genes; Hypoxia; Target therapeutic; Tumor; Warburg effect 

1 | 	INTRODUÇÃO
Os organismos aeróbios precisam adequadamente de oxigênio (O2) para a 

sobrevivência, pois é um gás de extrema importância, principalmente, para respiração 
celular (WIGERUP; PAHLMAN e BEXELL, 2016). As células têm mecanismos extras e 
intracelulares que monitoram a homeostase de O2, pois, para a maioria dessas células ele 
é necessário para a produção adequada de ATP e, dessa forma, fazerem corretamente as 
suas funções metabólicas. Alterações nos níveis de O2, a privação (hipóxia) ou excesso 
(hiperóxia), podem acarretar danos irreparáveis (ZIELLO; JOUIN e HUANG, 2007; 
FERREIRA, 2006). Mas nem sempre a hipóxia é maléfica, possuindo função de suma 
importância, sendo benéfica na fisiologia e no desenvolvimento de mamíferos (CASTRO, 
2014; ZIELLO; JOUIN e HUANG, 2007), visto que é considerado hipóxia, apenas quando 
a quantidade de O2 encontra-se a patamares críticos de disponibilidade (CASTRO, 2014; 
FRAGA, RIBEIRO e MEDEIROS, 2009).

Entretanto, há um fator que regula o feedback celular em frente à hipóxia e, também, 
da homeostase do O2, o fator-1 de transcrição induzido por hipóxia (HIF-1), que vai ativar 
genes que possuem o intuito de aumentar a acessibilidade e a ajustar o metabolismo em 
frente à privação de oxigênio (FRAGA, RIBEIRO e MEDEIROS, 2009). Trata-se de proteína 
heterodímerica, composta por duas subunidades, a subunidade beta (HIF-1beta) e a alfa 
(HIF-1alfa), que é altamente expressa apenas em estado de hipóxia (CASTRO, 2014; 
SEMENZA, 2010). Todavia, variados fatores podem regular e inativar o HIF-1 (CASTRO, 
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2014; FRAGA; RIBEIRO e MEDEIROS, 2009). O principal regulador é o oxigênio, também 
os oncogenes podem estabilizar ou degradá-la. Outro fator de regulação é a hipóxia 
tumoral (FRAGA; RIBEIRO e MEDEIROS, 2009), as quais para sobreviverem induzem a 
angiogênese, por possuírem uma grande demanda energética (ZIELLO; JOUIN e HUANG, 
2007), formando vasos sanguíneos desorganizados e com uma inadequada estrutura. Há 
estudos que propõe a relação de angiogênese/metástase, o que leva a acreditar que existe 
uma correlação com a superexpressão do HIF-1 (FRAGA; RIBEIRO e MEDEIROS, 2009), 
pois, é o principal indutor da angiogênese (ZIELLO; JOUIN e HUANG, 2007). 

Além de tudo, o HIF-1 encontrar-se, ainda envolvido em diversas etapas do processo 
metastático, a principal causa de morte relacionada ao câncer e a superexpressão do HIF-1 
foi associada à dificuldade no tratamento e na queda da sobrevida (WIGERUP; PAHLMAN 
e BEXELL, 2016). Por isso o objetivo deste trabalho, é abordar qual o papel do HIF-1 nos 
tumores sólidos e a qual a sua relação nas metástases. 

2 | 	METODOLOGIA
Foi feito uma revisão bibliográfica de artigos pesquisados em bancos de dados online 

PUBMED, LILACS, MEDLINE, entre os períodos de 2008 à 2018, salvo os de importância 
científica, utilizando como palavras-chave: hipoxia inducible-factor 1; hif-1 and metastases; 
target genes e metabolism.  Também foram utilizados alguns livros e tese de doutorado.

3 | 	REFERENCIAL TEÓRICO

3.1	 Câncer
O câncer é um crescimento descontrolado das células, um conjunto de várias 

falhas acumuladas ao longo dos anos, e que não obedecem aos controles do ciclo 
celular genético (LODISH et al., 2005, p. 933). Com o passar dos anos, na vida adulta, 
a regulação gênica desde o nascimento, crescimento, proliferação, diferenciação e 
morte celular, perdem gradativamente esse mecanismo de regulação (SANTOS, 
2013, p. 23). O desenvolvimento do câncer é um resultado de células com mutações 
que fornecem sobrevivência e vantagens proliferativas (FEITELSON et al., 2015). 

As neoplasias (novo crescimento) são classificadas como benignas ou 
malignas (INCA, 2011, p. 19; LODISH et al., 2005, p. 935). Neoplasias benignas ou 
tumores benignos assemelham-se as células normais em termos de funcionalidade, 
crescimento lento e organizado. Podem formar uma capa fibrosa delimitando sua 
extensão, tornando-se um bom alvo para cirurgia. Porém, seu tamanho pode 
interferir na função normal de algum órgão (LODISH et al., 2005, p. 935). 
        Em contraste, neoplasias malignas ou tumores malignos, são mais agressivos, 
crescem de maneira descontrolada e se dividem mais rapidamente (LODISH, et 



 
A pesquisa em ciências biológicas Desafios atuais e perspectivas futuras 3 Capítulo 1 4

al. 2005, p. 935). Duas habilidades cruciais para o câncer maligno é a imortalidade 
celular, produzindo inúmeros descendentes e a angiogênese, formação de novos 
vasos sanguíneos (SCHULTZ, 2011, p. 1040). Quando esses tumores crescem, 
podem alcançar outros tecidos próximos, principalmente o sistema circulatório, 
criando a metástase, que é uma proliferação secundária (LODISH et al. 2005, p. 
935).

3.2	 Câncer e hipóxia 
A formação do tumor e a distância dos vasos sanguíneos que transportam oxigênio 

e nutrientes criam um ambiente inadequado para sobrevivência das células mutantes 
(IKEMORI e SAITO, 2013, p. 142). Em um cenário de hipóxia (baixa concentração de 
oxigênio), os tumores malignos, secretam sinais angiogênicos, ativando uma potente 
proteína, o fator-1 induzível por hipóxia (HIF-1alfa), que por sua vez, ativa a transcrição 
de genes pró-angiogênicos como o Fator de Crescimento Vascular Endotelial (VEGF) 
(ALBERTS et al., 2010, p. 1210-1211), Fator de Crescimento Fibroblástico Básico (BFGF), 
Fator de Crescimento Tumoral alfa (TGFa) (LODISH et al., 2005, p. 936) (Figura 1).

Figura 1. Mecanismo de ativação tumoral pela secreção do Fator de Crescimento Vascular Endotelial 
(VEGF) promovendo o crescimento de novos vasos sanguíneos permitindo a progressão do 

crescimento tumoral. Fonte: Rampling et al. (1994).

A hipóxia atua como um selecionador de células mutantes que poderão se adaptar 
melhor em um ambiente inóspito (ALBERTS et al., 2010, p. 1210). A condição de hipóxia 
no microambiente tumoral cria um pH baixo atingindo valores iguais a 5,8, sendo a média 
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igual 7, comparando com o tecido normal que é de 7,5. O pH baixo é uma consequência 
da produção de lactato, fruto do metabolismo anaeróbico, que acidifica o ambiente, uma 
característica de tumores malignos, importante para metástase e ruim para o tratamento 
com quimioterapia e radioterapia (MACHADO e CHAMMAS, 2013, p. 161-162). Por 
isso a primeira mudança diferenciadora entre células neoplásicas e normais é a taxa de 
proliferação de células elevada e a diminuição da morte celular, por causa da elevação da 
expressão dos fatores de sobrevivência e crescimento (SONI e PADWARD, 2017). 

4 | 	FATOR-1 INDUZIDO POR HIPÓXIA (HIF)

4.1	 Estrutura 
O fator-1 induzido por hipóxia (HIF) é uma proteína heterodímerica que foi descoberta 

no ano de 1991 por Wang e Semenza (SEMENZA et al., 1991) quando se estudava à hipóxia 
induzida pela eritropoiese (KOYASU et al., 2018; HUBBI e SEMENZA, 2015; MASOUND 
e LI, 2015). O HIF-1 regula a hipóxia (PALAZON et al., 2014), atuando como um fator de 
transcrição, detectando e respondendo à baixa nos níveis de oxigênio tecidual (WIGERUP; 
PAHLMAN e BEXELL, 2016), além de regular a homeostase do oxigênio (SAMANTA et al., 
2014). Compondo-se de duas subunidades: uma subunidade alfa (HIF-1alfa) e outra beta 
(HIF-1beta) (Figura 2). Observa-se que ambas as proteínas possuem domínios importantes 
para formar o heterodímero e permitir a ligação do HIF-1 em regiões específicas dos genes 
alvos (bHLH-PAS-A/B). Outro domínio pode ser encontrado tanto na subunidade alfa como 
na beta, o qual está relacionado com a regulação da sua estabilidade pós-traducional e 
transativação, o domínio TAD (domínio de transativação), entretanto, a subunidade HIF-
1beta possui apenas um, o domínio C-TAD  (ZIELLO; JOVIN e HUANG, 2007). Os outros 
têm somente na subunidade alfa: o domínio de degradação dependente de oxigênio (ODD) 
(região onde ocorre o controle da sua estabilização na ausência de oxigênio), dois domínios 
de transativação (TAD) (região importante onde se ligam proteínas acessórias na transcrição 
de genes-alvos) e domínios de sinalização nuclear (NSL- localizado nas regiões C-TAD e 
N-TAD; região necessária para direcionar o HIF-1 para a região nuclear após a sua síntese) 
(SONI e PADWARD, 2017) e domínio inibitório (ID ou IH) e regula negativamente os domínios 
de transativação (SONI e PADWARD, 2017; PAWLUS et al., 2013).
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Figura 2. Representação esquemática das proteínas que constituem as duas subunidades do HIF-1 
humano (FERREIRA, 2006).

A subunidade alfa é sensível ao oxigênio, enquanto que a subunidade beta é 
onipresente e constitutivamente expressa. A subunidade beta (HIF-1beta) é também 
conhecida como ARNT (sigla em inglês para translocador nuclear do receptor de aril 
hidrocarboneto) (WIGERUP, PAHLMAN e BEXELL, 2016; CASTELLARNAU; ATAURI e 
CASCANTI, 2016).

A subunidade HIF-1beta é uma proteína nuclear, enquanto que a subunidade HIF-1 
alfa é transportada do citoplasma para núcleo somente em condições de hipóxia (LATHA e 
SADDALA, 2017). 

A heterodimerização da subunidade HIF-1alfa e HIF-1beta se dá através dos domínios 
HLH e PAS, de ambos. O HIF-1 ativo reconhece e se liga aos elementos de resposta à 
hipóxia (HRE) presentes em centenas de genes (MAJMUNDAR; WONG e SIMON, 2010). 
Além do mais, o bHLH-PAS são essenciais para permitir que haja a heterodimerização 
(MASOUND e LI, 2015), portanto, o que regula essa dimerização entre as subunidades são 
essa interação entre os domínios bHLH de ambos (FRAGA; RIBEIRO e MEDEIROS, 2009). 

O domínio de degradação dependente de oxigênio (ODD) da subunidade HIF-
alfa, fica dentro do qual se encontram localizados os domínios de transativação (TADs) 
(WIGERUP; PAHLMAN e BEXELL, 2016). O ODD trata-se de um domínio contendo os 
aminoácidos serina e prolina, que são importantes na estabilização da proteína, sendo que 
o N-TAD é responsável por estabilizar e o C-TAD modular a transcrição de genes alvos 
(SONI e PADWARD, 2017) em condições de hipóxia (YU; TANG e SUN, 2017).

Atualmente já existe um melhor conhecimento sobre a família dos fatores de 
transcrição, visto que há três isoformas da subunidade alfa: o HIF-1 alfa, HIF-2 alfa e HIF-3 
alfa (SALLAIS et al., 2017; SPIRINA et al., 2017; CASTELLARNAU; ATAURI e CASCANTI, 
2016). (Figura 3). O HIF-1 alfa é expresso em todas as células, porém, as outras (HIF- 
2alfa e 3alfa) são expressos em apenas em alguns tecidos, visto que a subunidade HIF-
3alfa é a menos estudada (MAJMUNDAR; WONG e SIMON, 2010; CASTELLARNAU; 
ATAURI e CASCANTI, 2016). O HIF-1 alfa e 2alfa possuem um domínio de transativação 
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N-terminal e outro C-terminal (N-TAD e C-TAD) e ambos atuam como reguladores positivos 
da transcrição enquanto o HIF-3alfa só possui o N-TAD (YU; TANG e SUN, 2017).

Figura 3. Representação esquemática das isoformas do HIF-alfa e os domínios funcionais (bHLH, PAS, 
TAD). HIF 1α e HIF-2α compartilham alto grau de semelhança de sequência de aminoácidos e ambos 

têm dois domínios de transativação (TADs) distintos (C-TAD e N-TAD), que são importantes para a 
interação com co-ativadores da transcrição. Em contraste, o HIF-3α tem apenas N-TAD (MASOUND e 

LI, 2015).

4.2	 HIF-1: Regulação e Expressão
Os mecanismos reguladores que possuem o maior impacto sobre a atividade do HIF-

1 alfa, são aqueles que ocorrem por meio de modificações pós-traducionais da proteína HIF-
1alfa (KOYASU et al., 2018). Entre os principais mecanismos reguladores pós-traducionais da 
estabilidade da subunidade HIF-1alfa a disponibilidade de oxigênio e é considerada a crucial 
(PALAZON et al., 2014; SEMENZA, 2012). A regulação acontece em níveis múltiplos, porém, 
o mais influente mecanismo é aquele mediado pela dependência de enzimas dioxigenase 
e pelo sistema mediado pela via ubiquitina-proteassoma, os quais levam à degradação 
da subunidade HIF-1alfa quando há a disponibilidade de oxigênio no tecido (KOYASU et 
al., 2018). Todavia, geralmente, o HIF-alfa encontra-se em altos níveis de expressão em 
situações de hipóxia (DEVINE et al., 2017), pressupondo que há diferenças nos mecanismos 
de regulação e expressão da subunidade alfa em relação ambientes hipóxico e normóxico.

A normóxia é responsável pela regulação negativa do HIF-alfa (MASOUND e LI, 2015). 
Sob essa condição o HIF-1alfa possui uma meia-vida curta, logo é degradado rapidamente 
(HUBBI e SEMENZA, 2015; MASOUND e LI, 2015) pelo sistema proteassômico. O tempo de 
meia-vida é em torno de 5-10 minutos (MASOUND et al., 2015), ocorrendo a degradação do 
HIF-1alfa antes mesmo da sua translocação para o núcleo (PARK et al., 2017). Um grupo de 
proteínas dioxigenases (MASOUND e LI, 2015; BROCATO; CHERVOSA e COSTA, 2014), 
conhecidas como prolil hidroxilases (PHD 1, PHD 2 e PHD 3) estão ativadas em condições de 
normóxia e fazem a hidroxilação do HIF-1alfa, em resíduos específicos de prolina (posições 
402 e 564) presentes no domínio de degradação dependente (ODD) do HIF-1alfa. Após à 
hidroxilação do HIF-1alfa a proteína supressora de tumor von Hippel-Lindau (VHL), a qual faz 
parte de um complexo de ubiquitinação, liga-se a estes resíduos de prolinas hidroxilados e 



 
A pesquisa em ciências biológicas Desafios atuais e perspectivas futuras 3 Capítulo 1 8

mediará a degradação pela via proteassômica, (KOYASU et al., 2018; SALLAIS et al., 2017; 
CHEN e LOU, 2017). 

As enzimas dioxigenases usam o 2-oxoglutarato (2-OG) e o oxigênio como substratos 
para hidroxilarem os resíduos de prolina do HIF-1alfa, além de requerem co-fatores como 
ferro (2+) e ascorbato (CHEN e LOU, 2017; MASOUND e LI, 2015; BROCATO; CHERVOSA 
e COSTA, 2014). Por isso, para haver a hidroxilação de resíduos de prolina é preciso de 
níveis suficiente de oxigênio (MASOUND e LI, 2015), e, além do mais, a hidroxilação servirá 
como forma de sinalizador para pVHL, o qual marcará a subunidade alfa para ser degradada 
(WIGERUP; PAHLMAN e BEXELL, 2016). 

Outra hidroxilase que possui um papel importante na inativação do HIF-alfa em 
condições de normóxia é o Fator Inibidor do HIF-1 (FIH1) (KOYASU et al., 2018; SALLAIS 
et al., 2017; CASTELLARNAU; ATAURI e CASCANTI, 2016) ou asparginil hidroxilase 
(MASOUND e LI, 2015). Esse fator regula a atividade transcricional do HIF-alfa. O resíduo 
de asparagina (posição 803) que é hidroxilado pelo FIH1 se localiza no domínio C-TAD do 
HIF-1alfa, que quando hidroxilado impede sua ligação com o seu co-ativador transcricional, 
o p300/CBP (SALLAIS et al., 2017; PALAZON et al., 2014). O FIH1 atua principalmente na 
região nuclear regulando o complexo de transcrição do HIF-1 (impede formação do complexo 
HIF-1 e coativadores p300/CBP), enquanto que as PHDs atuam na região citoplasmática 
regulando a sua estabilidade (LIANG et al., 2015). Em resumo a via de regulação dependente 
do oxigênio têm uma série de modificações pós-traducionais, a via que envolve o pVHL que 
regula a estabilidade da subunidade alfa, e a via que independe de pVHL, via do FIH-1, a qual 
regula a transativação do HIF-1 (MASOUND e LI, 2015).

Sob hipóxia as PHDs são inativadas (CASTELLARNAU; ATAURI e CASCANTI, 
2016; HUBBI e SEMENZA, 2015) e o FIH1 é inibido (SALLAIS et al., 2017), ou seja, haverá 
uma diminuição na hidroxilação dependente dessas proteínas (PALAZON et al., 2014), 
deixando o HIF-alfa livre para ser transcricionalmente ativo (SALLAIS et al., 2017). Isto 
levará a estabilização da proteína HIF-1alfa, além de adquirir características de transativação 
(KOYASU et al., 2018), ou seja, haverá o transporte da subunidade HIF-alfa para dentro do 
núcleo (YANG, N. et al., 2016; ZEPEDA et al., 2014). Desta forma, ocorrerá um acúmulo da 
subunidade HIF-1alfa (BURROUGHS et al., 2014) e o mesmo irá interagir com a subunidade 
HIF-1beta, formando o heterodímero HIF-1 ativo (CASTRO, 2014; MAJMUNDAR; WONG e 
SIMON, 2010). 

Um complexo de transcrição será formado no núcleo; é a junção do HIF heterodímero 
com os co-ativadores (p300/CBP) (BURROUGHS et al., 2014), que irá se ligar ao DNA em 
locais específicos contendo uma sequência de nucleotídeos 5’-RCGT-3’ (R= purina, A ou 
G) dentro dos Elementos Responsivos à Hipóxia (HREs) (HU et al., 2014; BURROUGHS et 
al., 2014), que são regiões promotoras dos genes alvos (SALLAIS et al., 2017; WIGERUP; 
PAHLMAN e BEXELL, 2016; HU et al., 2014) localizado ao redor ou nas regiões promotoras 
de cada gene (KOYASU et al., 2018) e assim ativa a transcrição de centenas de genes alvos 
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com o intuito de coordenar a resposta à hipóxia (SALLAIS et al., 2017; HUBBI e SEMENZA, 
2015; PAWLUS et al., 2013). Portanto, são nas células e tecidos submetidos às condições de 
hipóxia em que se pode encontrar um alto nível de expressão do HIF-1alfa e detectar seus 
genes alvos (KOYASU et al., 2018). 

Além das vias já citadas, outras vias podem regular os HIF-1alfa que não dependem 
de hipóxia (ZIELLO; JOVIN e HUANG, 2007), como fatores de crescimento, citocinas 
(MASOUND e LI, 2015; TANG e YU, 2012; ZIELLO; JOVIN e HUANG, 2007) e outras vias de 
sinalização como a via fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) e a via Proteíno-quinase ativada por 
mitógeno (MAPK) (TANG e YU, 2012; ZIELLO; JOVIN e HUANG, 2007). 

5 | 	METABOLISMO
O oxigênio é um elemento essencial para que ocorra a produção adequada de ATP 

na mitocôndria das células aeróbias para que assim atividades metabólicas possam ser 
realizadas de forma eficiente (ZIELLO; JOVIN e HUANG, 2007). 

Quando o oxigênio é acessível, a célula produz a maior parte de ATP pela via 
da fosforilação oxidativa, porém, no ambiente hipóxico ocorre uma mudança para o 
metabolismo anaeróbico, possibilitando a produção de energia. Porquanto, o HIF-1 é o 
principal coordenador dessa mudança, através da indução de várias enzimas glicolíticas 
e dos Transportadores de Glicose (GLUTs) (MASOUND e LI, 2015; BURROUGHS et al., 
2014; SEMENZA, 2012; ZIELLO; JOVIN e HUANG, 2007). Segundo Semenza (2012), 
o HIF-1 medeia a transição do metabolismo oxidativo para o glicolítico através da 
regulação de quatro fatores; PDK1, LDH-A, BNIP3 e BNIP3L. O PDK1 codifica a Piruvato 
Desidrogenase Quinase 1 que fosforila e inativa a enzima Piruvato Desidrogenase (PDH), 
inibindo assim a conversão de Piruvato em Acetil-Coenzima A para entrada no ciclo TCA 
(ácido tricarboxílico). O LDHA codifica Lactato Desidrogenase A que converte o piruvato em 
lactato, e a BNIP3 e BNIP3L medeiam a autofagia seletiva mitocondrial (DAI et al., 2017; 
ZIELLO; JOVIN e HUANG, 2007). 

Como resultados da glicólise anaeróbica temos a diminuição da produção de EROs 
(espécies reativas de oxigênio), gerada pela fosforilação oxidativa e o acúmulo do lactato, 
que se não for evitada poderá levar a acidose hipóxica, acarretando na diminuição do pH 
intracelular, em dano celular e a morte. No entanto, o HIF-1 ativa a síntese de transportadores 
de monocarboxilato (por exemplo, MCT) que expulsa o lactato para o espaço extracelular 
(DAI et al., 2017; BURROUGHS et al., 2014) e CA-9 e -12, (enzimas anidrases carbônicas 
9 e 12), que usam o gás carbono (CO2) para gerar bicarbonato (HCO3

-) para minimizar os 
efeitos da acidose e aumentar sobrevivência celular (BURROUGHS et al., 2014).
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6 | 	EFEITO WARBURG 
As células tumorais mesmo na presença de ambientes em condições normais de 

tensão de oxigênio utilizam preferencialmente a via glicolítica como via geradora de energia, 
fenômeno conhecido como efeito Warburg, e o HIF-1alfa possui um papel central nessa 
mudança no metabolismo, da fosforilação oxidativa de glicose para a glicolítica (MASOUND 
e LI, 2015), que, contudo, é menos eficiente (DAI et al., 2017; MASOUND e LI, 2015). A 
glicólise ocorre no citosol, produzindo duas moléculas de ATP, contra 38 produzidas a partir 
da oxidação da glicose na mitocôndria (DAI et al., 2017). Além disso, o HIF, influência as 
várias vias chaves do metabolismo do tumor e são elas as vias das pentoses fosfatos (PPP), 
lipídios, ácidos nucléicos e metabolismo dos aminoácidos (CASTELLARNAU; ATAURI e 
CASCANTI, 2016; MAJMUNDAR; WONG e SIMON, 2010).

No início da década de 1920, Otto Warburg descreveu pela primeira vez um 
fenômeno chamado de glicólise aeróbica ou efeito Warburg (CASTELLARNAU; ATAURI e 
CASCANTI, 2016; LU; TAN e CAI, 2015), propondo a ideia em que há uma diferença no 
metabolismo tumoral e metabolismo de uma célula normal, que depende de glicólise para 
produção de energia, mesmo havendo oxigênio (CASTELLARNAU; ATAURI e CASCANTI,  
2016; PAVLIDES et al., 2009). Definindo, o efeito Warburg é um fenômeno onde a maioria 
das células cancerosas usa uma alta taxa de glicose para produção de energia, mas não 
através da fosforilação oxidativa, mesmo que haja disponibilidade de oxigênio. Do qual, é 
considerado uma assinatura característica das células tumorais (LEE, S. et al., 2017; BAN et 
al., 2017) (Figura 4)

Figura 4.  Diferenças metabólicas entre uma célula normal e uma célula cancerígena. Quando há 
uma disponibilidade de oxigênio, em uma célula normal a glicose gera energia principalmente pela 

fosforilação oxidativa na mitocôndria, enquanto em uma célula cancerígena ocorre a glicólise aeróbica 
no citosol.  Fonte: GeneWei.com.
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Havia uma ideia em que as células usam glicose apenas para produzirem ATP quando 
não há oxigênio disponível. Porém, houve uma mudança quanto a isto, pois, já se sabe que as 
células mudam o metabolismo oxidativo para glicolítico antes mesmo de ocorrer a limitação 
da disponibilidade de oxigênio, ou seja, não é somente para produção de energia, mas para 
evitar a produção de radicais livres de oxigênio (ROS), os quais em níveis elevados levam 
a disfunção e morte celular, manter a homeostase redox e, assim, garantir sobrevivência 
celular (SEMENZA, 2017). 

O HIF-1 é um importante mediador do efeito Warburg, pois, estimula a expressão e 
ativação das isoformas das enzimas glicolíticas, as quais são diferentes das encontradas 
em células normais, como, por exemplo, PKM2 (Piruvato Quinase Isoforma M2) que é 
determinante na glicólise (SONI e PADWARD, 2017). A glicólise permite que as células 
cancerígenas possam evitar a produção excessiva de ERO, que é gerado pela oxidação da 
glicose, portanto, sendo uma vantagem adaptativa de sobrevivência (LU; TAN e CAI, 2015).

A complexa rede que leva ao fenômeno de Warburg incluem alterações mitocôndrias, 
elevada taxa de limitação das enzimas na glicólise envolvendo isoformas específicas como a 
PKM2 e Hexoquinase 2 (HK2), regulação intracelular do pH e mudança induzida por hipóxia 
para metabolismo anaeróbio (CASTELLARNAU; ATAURI e CASCANTI, 2016). A PKM2 
irá estimular a atividade do HIF-1, ao unir-se a ele (SONI e PADWARD, 2017). Há relatos 
do HIF-1 ativando a transcrição de PKM2, que é a responsável por aumentar a ligação do 
HIF-1 aos motivos HREs dos genes alvos, recrutamento da p300 e transativação de genes 
alvos (BROCATO; CHERVONA e COSTA, 2014). E este aumento no consumo de glicose 
que fornece um suporte anabólico para proliferação e aumentar a capacidade antioxidante, 
o desvio do destino do piruvato para longe da oxidação mitocondrial fazendo com que as 
células evitem a produção excessiva de ROS, são benefícios que o efeito de Warburg traz 
para as células tumorais (LU; TAN e CAI, 2015). Então os níveis ROS vão estar reduzidos, a 
produção dos metabólitos intermediários vai estar alta para a biossíntese macromolecular e 
acidificação do microambiente extracelular devido à excreção do lactato (CASTELLARNAU; 
ATAURI e CASCANTI, 2016) e é, exatamente, por isso que as células cancerígenas estão 
melhor preparadas para tolerar o estresse oxidativo, sendo o metabolismo oxidativo um 
antagonista da metástase (LU; TAN e CAI, 2015). 

Nas células normais a degradação da glicose é para que haja quase que uma 
produção máxima de energia e de forma exclusiva, privando as células das biossínteses dos 
blocos de construção. Diferentemente das células cancerosas, onde o consumo de glicose 
é, principalmente, para fornecer constantemente intermediários glicolíticos (produtos da 
quebra da glicose) para que as necessidades anabólicas sejam supridas possibilite uma alta 
divisão celular. Por isso os intermediários glicolíticos demonstram ser mais importantes que 
o piruvato, que é o seu produto final. E é exatamente por isso que as células cancerígenas 
utilizam diversos métodos para retardar a última fase da glicólise pela Piruvato Quinase 
(PKM), para que ocorra o acúmulo de intermediário glicolíticos para a biossíntese. Além do 
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mais, os metabólitos intermediários são precursores que podem ser desviados para outras 
vias anabólicas, como a via das pentoses fosfatos (PPP), vias séricas e triacilglicerol para 
síntese de aminoácido, nucleotídeos e lipídios (LU; TAN e CAI, 2015). 

7 | 	METÁSTASE
A expansão e a progressão, seguida por adaptações e alterações genéticas são 

características que compõe o desenvolvimento do tumor (CUYAR et al., 2009, p. 134). 
Após as transformações neoplásicas, que primeiramente precisa impedir os mecanismos 
que impedem a proliferação desenfreada como a apoptose (morte celular programada) ou 
sinalização de feedback negativo (CASTELLARNAU; ATAURI e CASCANTI, 2016), para 
que haja o crescimento de células malignas, estas irão passar por diversas etapas: sofre 
uma proliferação sustentada, logo após uma evasão de superexpressão do crescimento, 
resistência a morte celular; uma imortalidade replicativa; evasão da destruição imunológica; 
inflamação do tumor; ativação da invasão e da metástase; indução da angiogênese; 
instabilidade genômica e alterações do metabolismo (LEE et al., 2017; CASTELLARNAU; 
ATAURI e CASCANTI, 2016).

A característica mais marcante do tumor sólido com rápido crescimento é a hipóxia 
(LEE et al., 2017; LU; TAN e CAI, 2015), quase que de forma universal (LU; TAN e CAI, 
2015). Os tumores sólidos, frequentemente, têm níveis altíssimos do acúmulo de HIF-1alfa 
(MAJMUNDAR; WONG e SIMON, 2010). O aumento na proliferação das células cancerosas, 
com produção de alta celularidade tumoral e aumento no consumo de oxigênio (JU et al., 
2017; JOHNSON et al., 2017), mas como o fluxo sanguíneo é, frequentemente, comprometido 
em tumores sólidos, faz com que haja regiões intratumorais em que as tensões de oxigênio 
encontram-se baixos (JOHNSON, SOWDER e GIACCIA, 2017; RANKIN e GIACCIA, 
2016). Essas variações do oxigênio surgem de vasos sanguíneos anormais, estrutural e 
funcionalmente (JOHNSON, SOWDER e GIACCIA, 2017; SEMENZA, 2012), resultando na 
incapacidade de oxigenação e nutrição do tumor (TSAI et al., 2018), por isso o tumor é 
incapaz de progredir sem a angiogênese (FRAGA; RIBEIRO e MEDEIROS, 2009), que se 
trata da formação de vasos a partir de vasos preexistentes (YANG, T. et al., 2016). 

Como as células tumorais crescem rapidamente, seu microambiente torna-se cada 
vez mais hipóxico, dado que mesmo tumores pequenos podem demonstrar sinais de hipóxia 
e, portanto, dependerem também, da angiogênese (WANG et al., 2017). Isso indica que o 
ambiente impulsiona a agressividade do tumor em crescimento (SONI e PADWARD, 2017). 
Portanto, as células cancerígenas tornam-se hipóxicas seguindo uma simples relação entre 
a diminuição da distribuição e difusão do oxigênio, com o aumento do consumo de oxigênio 
(SONI e PADWARD, 2017; MAJMUNDAR; WONG e SIMON, 2010). 

Muitos tumores malignos e agressivos tem resistência às terapias convencionais 
(radioterapia e quimioterapia) por causa do microambiente hipóxico (LU et al., 2016), pois, 
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são mais geneticamente instáveis, resistentes a apoptose e tem mais potencial metastático 
(BURROUGHS et al., 2014), sendo por isso a hipóxia um fator prognóstico negativo (LU; TAN 
e CAI, 2015). E dentro de todas as características já citadas do câncer, a metástase é o maior 
obstáculo (LEE et al., 2017), além de ser o maior determinante da morbidade em relação ao 
câncer (HIELSCHER e GERECHT, 2015). 

O HIF-1 possui um papel-chave na adaptação tumoral em condições de hipóxia 
(DAI et al., 2017; JING; WANG e XU, 2017), pois, desempenha uma função importante 
na recorrência, disseminação e na resistência à rádio e quimioterapia (PANG et al.,2017). 
A hipóxia intratumoral induz a expressão do HIF-1alfa, que está associado ao risco de 
metástase, recaída e mortalidade clínica (JU et al., 2017). Níveis elevados de HIF-1alfa, 
também, estão relacionados com o fenótipo proliferativo para invasivo (LOFTUS et al., 2018; 
RANKIN e GIACCIA, 2016) e há relatos que a sua maior expressão está de fato relacionado 
com pior prognóstico (LIN et al., 2017; LU; TAN e CAI, 2015). Portanto, a hipóxia e a ativação 
da sinalização do HIF-1 influenciam várias etapas dentro da cascata metastática (RANKIN e 
GIACCIA, 2016). 

As mudanças adaptativas são mediadas, primeiro, pelo HIF, regulador mestre para 
equilibrar a oferta e a demanda de oxigênio (LU; TAN e CAI, 2015). Regulando muitos genes 
envolvidos à angiogênese, metabolismo, proliferação, sobrevivência, regulação do pH, 
migração celular (PARK et al.,2016) e invasão (PARK et al., 2017), uma vez que as células 
tumorais, promovem a transcrição para se adaptarem (PARK et al., 2016; SONI e PADWARD, 
2017). Ou seja, o microambiente hipóxico promove a metástase através da ativação de vários 
genes responsivos ao HIF, que unidos regulam todos os estágios de propagação cancerígena 
(MAJMUNDAR; WONG e SIMON, 2010). 

Em condições de hipóxia o HIF-1alfa acumula-se e ativa centenas de genes alvos 
(SHAN et al., 2018; JING; WANG e XU, 2017; BURROUGHS et al., 2014), como fatores 
angiogênicos, proliferantes, transportadores de glicose e metaloproteinases. (SHAN et al., 
2018). Estes genes estão associados ao crescimento, metabolismo, invasão e a metástase 
do tumor (JING; WANG e XU, 2017). O HIF-1alfa liga-se ao HRE e aumenta a expressão de 
genes que são regulados pela hipóxia e que geram mudanças para que as células tumorais 
possam sobreviver (SHAN et al.,2018). Estes genes alvos medeiam a invasividade e a 
cascata metastática durante a progressão do tumor (DAI et al., 2017). A elevação do HIF-
1alfa é proporcional ao aumento do tumor (ZIELLO; JOUIN e HUANG, 2007).

Por isso nos estágios iniciais da metástase, as células tumorais obtêm características 
invasivas e migratórias, fazendo com que elas saiam da massa tumoral primária e penetrem 
no hospedeiro vizinho e em distantes tecidos, valendo-se de estratégias individuais e coletivas 
de migração. Nos estágios finais da metástase, as células são guiadas pela capacidade de as 
células tumorais disseminadas de colonizarem, sobreviverem e crescerem no microambiente 
distante (RANKIN e GIACCIA, 2016). E neste estágio final e longínquo, o HIF-1 promove 
a angiogênese, pois, diferentemente dos tumores primários, a metástase precisa de 
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angiogênese para suportar o seu crescimento (LIN et al., 2017; RANKIN e GIACCIA, 2016). 
E curiosamente, células tumorais podem ter níveis altos de HIF-1alfa sob normóxia, o que é 
conhecido como pseudo-hipóxia (CASTELLARNAU; ATAURI e CASCANTI, 2016).

8 | 	GENES-ALVOS DO HIF-1
O HIF-1 vem sendo relacionado à regulação de vários genes envolvidos nas várias 

etapas de invasão tumoral e metástase (MA et al., 2018; PANG et al., 2017) (Tabela 1). 
Muitos desses genes são centrais no controle, progressão tumoral, vias metabólicas, 
incluindo angiogênese, proliferação e invasão, colonização de sítios distantes do foco 
original (SONI e PADWARD, 2017). O maior grupo funcional associado com a angiogênese 
é o Fator Endotelial Vascular- A (VEGF- A), no metabolismo, o Transportador de Glicose 1 
(GLUT-1) e na apoptose e sobrevivência celular, o BCL2 e E1B. Dois fatores identificados 
são indispensáveis para a indução do gene alvo de HIF-1 durante a hipóxia, os fatores de 
transcrições STAT3 (Transdutor de sinal e Ativador de Transcrição 3) e o USF2 (Upstream 
Stimulatory), sendo que as proteínas parceiras de transcrição do HIF-1 contribuem para a 
especificidade do gene alvo (PAWLUS et al., 2013).

Tabela 1. Genes alvos selecionados do Fator Induzido Por Hipóxia (HIF) 1 e seu efeito sobre o câncer.

Fonte: Burroughs et al. (2014).

O Fator de Crescimento Vascular Endotelial (VEGF) aumenta o tamanho do tumor in 
vivo e a vascularização (BURROUGHS et al., 2014). É conhecido por ser induzido por vários 
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ativadores, tais como estímulos ambientais, fatores de crescimento, citocinas, hormônios e 
oncogenes (LEE, M. et al., 2017). Trata-se de um gene alvo do HIF que medeia o papel do 
HIF na tumorigênese, alveologênese (MACCLENDON et al., 2017), angiogênese (LEE et 
al., 2017; MACCLENDON et al., 2017) e vasculogênese, por meio da regulação positiva de 
VEGF e CXCL 12 (LEE, M. et al., 2017). 

A forma do tubo de células endoteliais é um dos principais passos da angiogênese 
(YANG, T. et al., 2016). O VEGF desempenha um papel essencial na angiogênese, pois, 
ao ocorrer a ligação do HIF-1 ao HRE (BURROUGHS et al., 2014; YANG, T. et al., 2016), 
o HIF-1 ativa diretamente a transcrição do receptor de VEGF (VEGFR-1) e do VEGF. As 
células tumorais respondem a hipóxia e a privação de nutricional produzindo e liberando 
VEGF (YANG, T. et al., 2016), que por sua vez irá estimular a formação de novos vasos 
e promover o crescimento e a disseminação do tumor (TOTH e WARFEL, 2017; YANG,T. 
et al., 2016). Pois, como foi demonstrado, no câncer de mama o VEGF mostrou estimular 
essa proliferação e migração das células tumorais (YANG, T. et al., 2016). 

Muitos outros genes alvos do HIF-1alfa também são pró-angiogênicos como a 
Angiopoitina (TOTH e WARFEL, 2017), Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas 
(PDGF-b), Angiopoitina 2 (ANGPT- 2) e, também o Fator Derivado de Estroma 1 alfa 
(SDF-1 a) (ZENG et al., 2017; WIGERUP; PAHLMAN e BEXELL; 2016). O HIF-1 também 
estimula a produção de fatores de crescimento, como o Fator de Crescimento Tranformante 
(TGF), Fator de Crescimento Semelhante à Insulina 2 (IGF-2), interleucinas 6 e 8 (IL- 6 e 
IL 8), Fator Inibitório da Migração de Macrófagos (MIF), Receptor do Fator de Crescimento 
Epidérmico (EGFR) resultando, assim, em uma sinalização contínua de proliferação 
(FEITELSON et al., 2015).

9 | 	ALVOS TERAPÊUTICOS 
Em análises de imuno-histoquímica de biópsias de tumores humanos, tem sido 

considerada uma elevação da proteína HIF-1alfa em vários tipos de tumores malignos 
sólidos como, câncer de mama, cólon, estômago, pulmão, de pele e carcinoma de rins 
(BRAICU et al., 2014). O aumento do HIF-1alfa e a associação com as mutações de genes 
supressores inativados como VHL, p53, PTEN e a amplificação dos oncogenes AKt, RAS, 
ERK1/2 tem sido observado com frequência em pacientes com câncer. Essas alterações 
estão associadas ao crescimento tumoral, invasão e metástase (FRAGA; RIBEIRO e 
MEDEIROS, 2009)

Considerando as várias formas de atuação ou caminhos do HIF-1alfa, no câncer 
tumoral e na metástase, tem surgido um grande interesse no desenvolvimento de inibidores 
alvos dessas vias (MASOUND e LI, 2015). Estudos recentes têm sido direcionados para 
o HIF -1alfa como terapia alvo. Agentes quimioterápicos miram na angiogênese para a 
redução de crescimento de tumores primário (TANG e YU, 2012). Antraciclinas é uma 
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classe de drogas quimioterápicas bem conhecidas. Há mais de 50 anos, as antraciclinas 
têm sido utilizadas no tratamento de diversos tipos de câncer, incluindo leucemias, bexiga, 
mama e tireoide (PANG et al., 2017).

As drogas apresentadas na tabela abaixo (Tabela 2) são apenas protótipos. O HIF-
1alfa é reconhecido como um mediador central, a chave para ativação de vários genes 
relacionados ao desenvolvimento do câncer. 

Tabela 2. Processos Inibitórios e as Vias Relacionadas. 

Fonte: Adaptado de Semenza, G. L. (2012).

Sua elevada produção pode ser iniciada por diversos fatores contribuindo para um 
prognóstico ruim. No entanto, a inibição do HIF-1alfa, e seus caminhos, continuam sendo 
o melhor alvo terapêutico (TANG e YU, 2012). Várias estratégias que visam o HIF-1alfa 
para desenvolvimento de medicamentos vêm sendo relatadas, atualmente, mas devido a 
uma preocupação com a segurança, com a estabilidade dos reagentes e uma inconstante 
resposta clínica, as aplicações clínicas foram limitadas (YANG, N. et al., 2016). 

10 | 	CONCLUSÃO
A hipóxia estabiliza a subunidade HIF-1alfa, o qual se dimeriza com a subunidade 

HIF-1beta, originando o HIF-1 ativo que faz a mediação gênica, levando à transcrição 
de diversos genes principalmente os da cadeia metastática, como VEGF, SDF-1, EPO, 
possibilitando a invasão tumoral e a metástase. O HIF-1 também ativa genes glicoliticos, 
como a GLUT-1, suprindo a necessidade energética dependente da oxidação na 
mitocôndria, além da nutricional da célula tumoral. Esse mecanismo demonstra que o 
HIF-1 possui um papel crucial na sobrevivência do tumor e na metástase. Como o HIF-
1alfa é expresso em todas as células e a sua elevação é proporcional com o aumento do 
tumor, leva-nos a observar a importância dessa proteína para o tumor e a concluir que 
conhecendo o funcionamento geral da proteína HIF-1 ativa; como a estrutura, sua síntese, 
a sua regulação, sua estabilização e a sua atuação, vai possibilitar o desenvolvimento, 
não apenas de estratégias terapêuticas, mas de novas drogas, para que assim possa 
diminuir, ou até mesmo evitar os processos metastáticos, possibilitando que um aumento 
da sobrevida dos pacientes com câncer. 
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