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Inhibitory hydroksylazy prolinowej czynnikow
indukowanych niedotlenieniem (HIF-PHI)
— rzefom w leczeniu niedokrwistosci

i chorych z przewlekia choroba nerek?
Hypoxia — inducible factor prolyl hydroxylase inhibitors

(HIF-PHI) — a breakthrough in treatment of anemia
in patients with chronic kidney disease?

ABSTRACT

Anemia is the common complication of chronic
kidney disease (CKD). Insufficient secretion of
erythropoietin by damaged kidneys and disorders
of iron management (including increased hepcidin
concentration) play a major role in it’s pathophysiol-
ogy. Classical treatment of anemia in patients with
CKD bases on the correction of iron deficiencies
and administration of erythropoiesis stimulating
factors (ESAs) — analogues of human erythropoi-
etin. In 1992 Semenze and Wang for the first time

WSTEP

Przewlekta choroba nerek (PChN) jest
druga co do czestosci, po nadci$nieniu tetni-
czym, choroba przewlekla wystepujaca w po-
pulacji polskiej. Szacuje si¢, ze moze dotyczy¢
nawet 1/6-1/5 dorostych Polakéw, z czego az
90% moze nie by¢ $wiadomych jej obecnosci
[1]. Udowodniono, ze osoby z PChN sa nara-
zone na zwigkszone ryzyko powiktaf sercowo-
-naczyniowych, jak réwniez przedwczesnego
zgonu. Jednym z powiktaf PChN rzutujacych

discovered the molecule activating gene expression
for erythropoietin — the hypoxia-induced HIF-1 tran-
scription factor, which paved the way for research
into new ways of treating anemia in patients with
CKD. In the article the current state of knowledge re-
garding the mechanism of action and the clinical us-
age of new drugs — hypoxia-inducible factor prolyl
hydroxylase inhibitors (HIF-PHI) — in the treatment
of anemia in patients with CKD was described.

Forum Nefrol 2020, vol 13, no 3, 116-120

Key words: anemia, ferrum, chronic kidney
disease, hypoxia inducible factor, HIF

na jako$¢ i dlugos¢ zycia chorych jest niedo-
krwisto$¢, ktorej czesto$¢ wystepowania waha
si¢ od okoto 10% u pacjentéw w poczatkowym
stadium choroby, az do 70% u 0sdb ze schy}-
kowa niewydolnoScia nerek, a zaawansowanie
niedokrwistoSci jest wprost proporcjonalne do
zaawansowania choroby podstawowej [2].
Etiologia niedokrwistoSci u pacjentéw
z PChN jest wieloczynnikowa. Do gtéwnych
przyczyn niedokrwistosci u tych chorych zali-
cza si¢ niedostateczne wydzielanie erytropo-
etyny przez niewydolne nerki, skrécenie czasu



przezycia erytrocytow oraz zaburzenia gospo-
darki zelazem, spowodowane jego niedobo-
rem, a takze zaburzenia gospodarki zelazem,
wtérne np. do stanu zapalnego (poprzez zwigk-
szenie stgzenia hepcydyny, co skutkuje zmniej-
szonym wchlanianiem Zelaza z przewodu po-
karmowego i jego zmniejszonym uwalnianiem
z watroby i makrofagéw). Wsrdd innych przy-
czyn wymienia si¢ m.in krwawienia (w tym
tzw. krwawienia ukryte), hemolize, niedobory
witaminowe, wtérna nadczynno$¢ przytarczyc,
nieadekwatna dializoterapie, zwickszona czg-
sto§¢ zakazen oraz stan zapalny zwiazany ze
stresem oksydacyjnym [3].

Zazwyczaj u chorych z PChN stwierdza si¢
niedokrwisto§¢ normochromiczng, normocyto-
wa, typu chor6b przewlektych. Wiadomo, ze nie-
dokrwisto$¢ u oséb z PChN wiaze sie¢ — oprdcz
typowych, pogarszajacych jakoS¢ zycia objawéw,
takich jak oslabienie, pogorszenie tolerancji wy-
sitku, bdle glowy, bezsenno$¢ — takze ze zwigk-
szong czestoscia hospitalizacji, koniecznoScia
przetoczen preparatéw krwiopochodnych, wigk-
sza czestoScia zdarzen sercowo-naczyniowych,
jak réwniez z wickszym ryzykiem zgonu [4].

Historycznie podstawe leczenia niedo-
krwistosci u chorych z PChN stanowily jedynie
wlewy zelaza oraz transfuzje krwi. Dopiero
wynalezienie, a nastgpnie dopuszczenie do
leczenia w 1989 roku pierwszego czynnika sty-
mulujacego erytropoeze (ESA, erythropoiesis
stimulating agent) — epoetyny alfa — zrewolu-
cjonizowato leczenie niedokrwistosci u chorych
zPChN [5]. Obecnie to ESA razem z leczeniem
preparatami zelaza jest podstawa terapii nie-
dokrwisto$ci u tych chorych. W obserwacjach
dlugoterminowych wykazano jednak, ze daze-
nie do uzyskania wysokich stgzefi hemoglobiny
(Hb) przy zastosowaniu ESA moze skutkowac
zwigkszeniem ryzyka incydentéw sercowo-
-naczyniowych, a leki te moga wykazywac po-
tencjat prozakrzepowy. Niewyjasniony jak
dotad pozostaje takze mozliwy wptyw ESA na
progresje nowotworu u chorych onkologicznych
[6]. Z tych powodéw poszukiwane sa dalsze
mozliwosci terapii niedokrwistoéci w PChN,
w tym stosowanie nowych czasteczek, np. inhi-
bitoré6w hydroksylazy prolilowej czynnikéw in-
dukowanych niedotlenieniem (HIF-PHI, hypo-
xia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitors).

BUDOWA I FUNKCJA CZYNNIKOW
INDUKOWANYCH NIEDOTLENIENIEM

Wiadomo, ze niedotlenienie tkanek orga-
nizmu stymuluje mechanizmy obronne, majace

na celu zniwelowanie skutkow niekorzystnych
dla ustroju. Jednym z takich mechanizméw
jest stymulujacy wpltyw niedotlenienia na ery-
tropoezg. Poglgbione badania nad patofizjo-
logicznym mechanizmem tego oddzialywania
na poziomie komodrki zaowocowaly odkryciem
tzw. czynnikéw indukowanych niedotlenie-
niem (HIFs, hypoxia-inducible factors) — czyn-
nikéw transkrypcyjnych, prowadzacych — po-
przez zmiany w ekspresji wielu genéw — do
zmniejszenia zuzycia tlenu, promowania jego
dostawy i inicjalizacji mechanizmdéw antyoksy-
dacyjnych, a takze prowadzacych do utrzyma-
nia homeostazy organizmu, pomimo niedobo-
row tlenu [7]. Czynniki te maja réwniez wplyw
na metabolizm komorki, angiogeneze, regu-
lacje proliferacji i zywotnosci komorki. Obec-
nie najlepiej zbadanymi HIFs sa czasteczki
HIF-1 i HIF-2, pod wzgledem budowy bedace
heterodimerami. W budowie HIFs wyrdznia
sie dwie podjednostki: HIF-a i HIF-4, ktére s
produkowane w komdrkach ustroju w sposéb
staly. Znane sa 3 typy podjednostek HIF-a,
sposrdd ktorych za regulacje erytropoezy od-
powiada w gtéwnej mierze HIF-2¢.

Okres poéttrwania podjednostek HIF
w warunkach prawidlowego dostepu tlenu
jest zréznicowany — stezenie HIF-8 pozostaje
na stalym poziomie, podczas gdy dla labilnej
podjednostki HIF-a okres péttrwania w wa-
runkach normoksji wynosi ponizej 5 minut [8].
W warunkach tych podjednostka HIF-a ule-
ga szybkiej degradacji — jej reszty prolinowe
podlegaja hydroksylacji przez 3 specyficzne
enzymy — hydroksylazy prolinowe (PH, prolyl
hydroxylases) HIF (HIF-PH), a nastepnie cata
hydroksylowana podjednostka HIF-« jest roz-
poznawana przez biatka von Hippla-Lindaua,
ubikwitynowana i niszczona w proteasomach.
Jednym z substratéw koniecznych do reakcji
hydroksylacji przeprowadzanej przez HIF-
-PH jest tlen, drugim a-ketoglutaran, a kofak-
torami dla tej reakcji sa zelazo i askorbinian.
W warunkach niedotlenienia dochodzi do
zahamowania hydroksylacji HIF-a, podjed-
nostka HIF-a ulega akumulacji, a nastgpnie
trafia do jadra komorkowego, gdzie — jako
heterodimer z podjednostka HIF-3 — wywie-
ra wplyw na ekspresj¢ licznych genéw, w tym
m.in. genu dla erytropoetyny [7, 9]. Aktywacja
ekspresji genéw jest wywolana potaczeniem
HIF z sekwencja DNA nazywang fragmentem
reaktywnym dla niedotlenienia (HRE, hypoxia
reactive element) i stanowi skomplikowany pro-
ces wymagajacy kofaktoréw, z ktérych do naj-
wazniejszych zalicza si¢ biatka p300 i CBP [10].
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W warunkach normoksji szybka degrada-
cja HIF-a decyduje o zmniejszonej ekspresji
genu dla erytropoetyny (EPO), utrzymujac
stezenie EPO w organizmie na poziomie okoto
10 mj./ml, a takze wywierajac posrednio wplyw
na szereg bialek transportowych dla zelaza
w jelitach [11].

W warunkach niedotlenienia nie do-
chodzi do degradacji HIF, a jego akumulacja
stymuluje produkcje endogennej EPO zaréw-
no przez nerki (w tym réwniez u chorych na
PChN), jak i przez watrobe, a takze wplywa
modyfikujaco na gospodarke zelazem, popra-
wiajac wykorzystanie zasobéw zelaza i jego
wchtanianie z przewodu pokarmowego oraz
ulatwiajac jego transport do szpiku. W kon-
sekwencji obserwuje si¢ zwickszenie ekspresji
receptora dla transferryny, obnizenie steze-
nia ferrytyny i wysycenia transferyny (TSAT,
transferrin saturation), zwigkszenie pobierania
i zuzywania zelaza przez niedojrzate formy
erytrocytow, przyspieszenie ich proliferacji
i dojrzewania w szpiku, a takze zmniejszenie
stezenia hepcydyny, przy zwickszeniu st¢zenia
ceruloplazminy [3, 12].

MECHANIZM DZIALANIA INHIBITOROW
HYDROKSYLAZY PROLINOWEJ HIF (HIF-PHI)

Dziatanie badanych obecnie HIF-PHI
opiera si¢ na zasadzie antagonizmu kompety-
cyjnego z jednym z substratow reakcji hydrok-
sylacji — a-ketoglutaranem. Uniemozliwienie
hydroksylacji reszt prolinowych podjednostki
HIF-o rozpoczyna jego akumulacje i kaskade
zmian tozsamych z mechanizmem indukowa-
nym niedotlenieniem. W przypadku chorych
z PChN i niedokrwistodcia efektami tej sytu-
acji sa stymulacja erytropoezy, poprawa w za-
kresie stezen hemoglobiny we krwi, a co si¢
z tym wiaze — postulowana poprawa jakosci
zycia i zmniejszenie niepozadanych skutkéw
niedokrwisto$ci u tych chorych. Co wazne,
udowodniono, ze u pacjentéw z PChN wydzie-
lanie EPO przez uszkodzone nerki jest zacho-
wane i moze by¢ indukowane w mechanizmie
inhibicji HIF-PH, a uzyskany wzrost stezenia
EPO jest fizjologiczny, w przeciwiefistwie do
naglych wzrostéw i spadkéw EPO przy zasto-
sowaniu ESA. Uzyskiwany korzystny efekt za-
chodzi przy indukc;ji nizszych stezefi endogen-
nej EPO niz przy stosowaniu ESA.

Obecnie w badaniach klinicznych znajdu-
je sie kilka czasteczek HIF-PHI, m.in. roksa-
dustat, wadadustat, daprodustat, molidustat
oraz czasteczka JTZ-951. Leki te dostepne sa
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w formie doustnej, a ich mechanizm dziatania
opiera si¢ na inhibicji wszystkich 3 izoform en-
zymu hydroksylazy prolinowe] (roksadustat),
izoformy 2 i 3 (daprodustat) albo jedynie izo-
formy 2 (molidustat). Najlepiej zbadanym le-
kiem z tej grupy jest roksadustat, ktéry w grud-
niu 2018 roku zostal zarejestrowany w Chinach
do stosowania we wskazaniu ,,niedokrwistos¢”
u chorych dializowanych. Doniesienia dotycza-
ce bezpieczefistwa stosowania i skutecznoSci
tego leku sg obiecujace. Wykazano, ze roksadu-
stat powoduje efekt nie gorszy niz epoetyna-c,
zar6wno u pacjentéw przewlekle dializowa-
nych, jak i u chorych u ktérych rozpoczynano
dializy de novo — i to zaréwno u chorych dia-
lizowanych otrzewnowo, jak i hemodializowa-
nych. Wykazano brak istotnych interakcji leku
z pozywieniem, jak réwniez brak jego interak-
cji ze stosowanymi lekami przeciwkrzepliwy-
mi, w tym warfaryna. Na farmakokinetyke leku
niewielki wplyw wywieralo pogorszenie czyn-
nosci watroby [13]. Wciaz trwajace badania
pozwola ustali¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leku u chorych nieleczonych dializami.

POTENCJALNE ZAGROZENIA ZWIAZANE
ZE STOSOWANIEM HIF-PHI

Mechanizm regulacji HIFs w komorce
nie jest skierowany jedynie na ekspresje genu
dla erytropoetyny, ale uczestniczy tez w wielu
innych procesach biologicznych i szlakach me-
tabolicznych organizmu.

Dane uzyskane z badafn na modelach
zwierzecych sugeruja, ze przewlekta aktywacja
HIFs moze niekorzystnie wptywac na metabo-
lizm, w tym na gospodarke weglowodanowa
i metabolizm cholesterolu [3, 14]. Proponowa-
nym sposobem leczenia jest zatem stosowanie
lekéw stabilizujacych HIFs w trybie przery-
wanym, co pozwolitoby na uniknigcie dziatan
niepozadanych zwiazanych z ich przewleklym
przyjmowaniem. Poczatkowe obawy zwiazane
z leczeniem HIF-PHI byly réwniez spowodo-
wane mozliwg stymulacja angiogenezy poprzez
wplyw na st¢zenie czynnika wzrostu Srédbton-
ka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial
growth factor) co mogltoby wywolywaé dalsze
niekorzystne nastepstwa, takie jak: promowa-
nie wzrostu nowotworu, powiklania sercowo-
-naczyniowe lub postep powiktan okulistycz-
nych cukrzycy. W §wietle obecnych danych
wplyw taki nie zostal jednak potwierdzony
[15]. Pierwsze z badanych czasteczek bedacych
HIF-PHI byly podejrzewane o potencjat hepa-
totoksyczny, cho¢ ostatecznie nie potwierdzo-



no zwiazku migdzy wystapieniem niewydolno-
Sci watroby a przyjmowaniem leku. Pojawiaja
si¢ tez doniesienia o mozliwym wptywie hiper-
tensyjnym, szczegdlnie u chorych z rozpozna-
nym nadci$nieniem tg¢tniczym.

PODSUMOWANIE

Leki z grupy HIF-PHI stanowia obiecu-
jaca grupe lekéw, mogaca zrewolucjonizowac
leczenie niedokrwistoéci u chorych z PChN.
Blokujac hydroksylacje reszt prolinowych pod-
jednostki a HIFs, leki te doprowadzaja do aku-
mulacji heterodimeréw HIF w jadrze komorki,
wywotujac reakcje analogiczna do odpowiedzi
komorki na niedotlenienie, m.in. zwigkszone
wydzielanie EPO, przyspieszenie dojrzewania
i zwickszenie wytwarzania erytrocytéw, obni-
zenie stezenia hepcydyny i korzystny wplyw
na gospodarke zelazowa. Obecnie trwa kilka-
nascie badan klinicznych (w tym badania III
fazy) rdéznych czasteczek mogacych znalezé
zastosowanie w terapii niedokrwistosci, a jed-
na z czasteczek — roksadustat — zostala juz

STRESZCZENIE

Jednym z czestych powiktan przewlektej choroby ne-
rek (PChN) jest niedokrwisto$¢, w ktorej patofizjologii
gtowng role odgrywajg niedostateczne wydzielanie
erytropoetyny przez uszkodzone nerki, jak rowniez
zaburzenia gospodarki zelazem (w tym zwigkszenie
stezenia hepcydyny). Klasyczne leczenie niedokrwi-
stosci u chorych z PChN opiera sie na wyrownywaniu
niedoborow Zelaza oraz podawaniu czynnikow sty-
mulujacych erytropoeze (ESA), bedacych analoga-
mi ludzkiej erytropoetyny. Odkrycie przez Semenze
i Wanga w 1992 roku czasteczki aktywujacej ekspre-

dopuszczona do stosowania na terytorium
Chin u chorych dializowanych. Przewage HIF-
-PHI nad dotychczasowymi sposobami terapii
stanowi z pewnoscia mozliwos$¢ przyjmowania
doustnego, a takze fizjologiczny profil wydzie-
lania EPO po ich zastosowaniu. Do zagrozef
mozna zaliczy¢ mozliwy, cho¢ dotychczas nie-
potwierdzony, wplyw na wzrost nowotworu czy
postulowana wiekszag czestos¢ powiklan serco-
wo-naczyniowych i metabolicznych przy prze-
wleklym stosowaniu.

Obecny stan wiedzy na temat tych czaste-
czek pozwala sadzi¢, ze HIF-PHI moglyby sta-
nowi¢ w przysztosci wartoSciowe uzupetnienie
standardowych form leczenia niedokrwisto-
Sci, a by¢ moze nawet sta¢ si¢ pelnowarto-
Sciowa alternatywa dla dotychczas stosowanej
terapii, szczegdlnie u chorych opornych na
ESA. Mozliwe, ze leki te moglyby by¢ wyko-
rzystywane réwniez w innych schorzeniach,
w ktdérych dochodzi do zmian o typie odwra-
calnego niedotlenienia — reperfuzji. Aby tak
si¢ stato, potrzebne sa jednak dalsze badania
na ten temat.

sje genu dla erytropoetyny — indukowanego niedo-
tlenieniem czynnika transkrypcyjnego HIF-1 — otwo-
rzyto droge do badan nad nowymi sposobami terapii
niedokrwisto$ci u tych chorych. W artykule opisano
obecny stan wiedzy na temat mechanizmu dziatania
i mozliwosci klinicznego zastosowania nowych lekow
— inhibitorow hydroksylazy prolilowej czynnikow in-
dukowanych niedotlenieniem (HIF-PHI) — w leczeniu
niedokrwistosci u chorych z PChN.
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