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В статье проводится анализ литературных источников, посвященных вопросу изучения физиологиче-
ских и молекулярных изменений в клетках при низком содержании кислорода в организме, а также адап-
тационных реакций клеток на гипоксическое воздействие. При изучении реакции клеток на кислородное 
голодание и выделение эритропоэтина почками на молекулярном уровне, было открыто вещество, которое 
назвали HIF-1α (hypoxia-inducing factor). HIF-1α оказался белком, являющимся посредником между нако-
плением кислорода и экспрессией выработки эритропоэтина. Помимо этого на данный момент обнаружено 
несколько пептидных медиаторов, способных в условиях нормоксии вызывать подъем концентрации HIF-1α 
и ускорять связывание HIF-1α с ДНК. Открытие HIF-1α позволило существенно детализировать механизмы 
адаптации клеток к гипоксическому воздействию. Исследование механизмов влияния HIF-1 на регуляцию 
экспрессии генов позволило определить его причастность к процессам обмена железа, регуляции сосуди-
стого тонуса, клеточной пролиферации, апоптоза, липогенеза, иммуногенеза, воспаления, онкогенеза. Это 
существенно расширило наши представления о механизмах этих процессов. А также привело к пониманию 
того, что можно проводить патогенетическую коррекцию метаболических и морфофункциональных изме-
нений при многих формах патологии с помощью лекарственных средств, мишенью действия для которых 
является HIF-1α. Однако использование таких средств пока что затруднено в силу того, что HIF-система яв-
ляется сложной многофункциональной, многоуровневой, с перекрестным взаимодействием с другими сиг-
нальными системами организма. Это приводит к тому, что как стимуляция, так и подавление HIF-1α может 
оказаться как позитивным, так и негативным, так и безразличным в терапевтическом плане, так как многое 
в патогенезе конкретного заболевания будет определяться направленностью нарушений действия HIF-1α.

Ключевые слова: гипоксия, адаптация, гипоксией индуцированный фактор, HIF-1α, активации 
и ингибирования HIF-1α, опухолевый супрессор VHL, клеточный ответ
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The article analyzes the literature sources devoted to the study of physiological and molecular changes in cells 
with low oxygen content in the body, as well as adaptive reactions of cells to hypoxic exposure. When studying 
the reaction of cells to oxygen starvation and the release of erythropoietin by the kidneys at the molecular level, a 
substance called HIF-1α (hypoxia-inducing factor) was discovered. HIF-1α turned out to be a protein that mediates 
between the accumulation of oxygen and the expression of erythropoietin production. In addition, at the moment, 
several peptide mediators have been found that, under normoxia conditions, can cause an increase in the concentra-
tion of HIF-1α and accelerate the binding of HIF-1α to DNA. The discovery of HIF-1α made it possible to signifi-
cantly detail the mechanisms of adaptation of cells to hypoxic effects. The study of the mechanisms of influence of 
HIF-1 on the regulation of gene expression made it possible to determine its involvement in the processes of iron 
metabolism, regulation of vascular tone, cell proliferation, apoptosis, lipogenesis, immunogenesis, inflammation, 
oncogenesis. This has significantly expanded our understanding of the mechanisms of these processes. And also 
led to the understanding that it is possible to carry out pathogenetic correction of metabolic and morpho-functional 
changes in many forms of pathology with the help of drugs, the target of action for which is HIF-1α. However, the 
use of such tools is still difficult due to the fact that the HIF system is a complex multifunctional, multilevel, with 
cross-interaction with other signaling systems of the body. This leads to the fact that both stimulation and suppres-
sion of HIF-1α can be both positive and negative, and indifferent in therapeutic terms, because much in the patho-
genesis of a particular disease will be determined by the direction of violations of the action of HIF-1α.
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Гипоксия является типическим патоло-
гическим процессом. Нарушения, лежащие 
в ее основе, присущи многим заболеваниям, 
независимо от того, какие причины их вызва-
ли. При этом известно, что гипоксия сопро-
вождается развитием защитно-приспособи-
тельных процессов, которые активируются 
не только при патологии, но и при трениров-

ке, к гипоксическим нагрузкам. Это связано 
с тем, что кислород необходим организму. 
Функций кислорода в организме много, 
но главной его задачей является поддержа-
ние жизни за счет преобразования энергии 
в клетках, идущей на выполнение функций 
различных структур и поддержание мор-
фологической целостности организма. Со-
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временный уровень знаний в этой области 
сделал качественный скачок в понимании 
закономерностей компенсаторных механиз-
мов по поддержанию необходимого уровня 
кислорода в организме [1]. Сведения, полу-
ченные к настоящему времени, позволяют 
понять, что происходит на молекулярном 
уровне не только при развитии гипоксии, 
но и при нарушении регуляции сосудистого 
тонуса, ангиогенеза, клеточной пролифера-
ции и дифференцировки, апоптоза, липоге-
неза, иммуногенеза [2]. И этот список про-
должает расширяться.

Цель исследования – провести анализ 
литературных источников, посвященных 
вопросу изучения физиологических и моле-
кулярных изменений в клетках при низком 
содержании кислорода в организме, а также 
адаптационных реакций клеток на гипокси-
ческое воздействие.

Задачи: 
1) изучить полученные результаты ис-

следований по ранее выявленным механиз-
мам адаптации клеток в условиях гипоксии;

2) изучить роль белка HIF-1α (hypoxia-
inducing factor) в механизмах адаптации 
к гипоксии и проанализировать его ме-
сто в цепочке развития адаптационно-
го механизма.

Материалы и методы исследования
Проведен анализ научных публикаций 

и исследовательских работ по запросам: «ги-
поксия», «механизмы адаптации организма 
к кислородному голоданию», «состояние 
клеток организма при пониженном уровне 
кислорода в крови» в базах данных PubMed, 
eLibrary, Cyberleninka и через обычный по-
иск браузера на русском языке.

При первичном запросе системой было 
предложено несколько научных источни-
ков, в которых рассматривались вопросы 
гипоксии и молекулярных особенностей 
адаптации клеток к низкому уровню кисло-
рода в организме.

После изучения абстрактов было остав-
лено для анализа молекулярных особенно-
стей адаптации клеток при гипоксических 
состояниях 6 источников, которые в наи-
большей степени отвечали задачам настоя-
щего исследования. Однако в дальнейшей 
работе список существенно расширился.

При написании статьи были использо-
ваны:

1. Теоретические методы (анализ, обоб-
щение, систематизация научных положений 
и статей).

2. Эмпирические (изучение и обобще-
ние клинического опыта, анализ результа-
тов исследований).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Детальное изучение механизмов адап-
тации клеток в ситуациях, когда концен-
трация жизненно важного уровня кисло-
рода в организме снижается, позволило 
открыть гормон эритропоэтин [3]. Именно 
этот гормон дает сигнал, который служит 
отправной точкой для начала интенсивно-
го образования красных кровяных телец 
[4]. В свою очередь, эритроциты, содержа-
щие гемоглобин, транспортируют кислород 
в органы и ткани. 

Однако долгое время не был изучен 
вопрос, как именно и за счет какого моле-
кулярного механизма происходит выброс 
эритропоэтина почками в условиях кисло-
родного голодания организма?

В 1990-х гг., при изучении реакции кле-
ток на кислородное голодание и выделение 
эритропоэтина почками на молекулярном 
уровне, было открыто вещество, которое 
назвали HIF-1α (hypoxia-inducing factor). 
HIF-1α оказался белком, являющимся по-
средником между накоплением кислоро-
да и экспрессией эритропоэтина. Помимо 
этого, на данный момент обнаружено не-
сколько пептидных медиаторов, способных 
в условиях нормоксии вызывать подъем 
концентрации HIF-1α, а также ускорять свя-
зывание HIF-1α с ДНК [1].

Другой задачей в этих исследованиях 
было выявление роли HIF-1α при патоло-
гических состояниях, возникающих вслед-
ствие кислородного голодания, в частности 
при ишемии и последующем развитии он-
кологических заболеваний [5].

M. Ivan et. al. [6] обнаружили, что при  нор-
мальном содержании кислорода и при от-
сутствии активности HIF-1α организм на-
чинает вырабатывать вещества, способные 
уничтожать данный белок. При этом, если 
организму не удалось полностью удалить 
данный белок, он становится способным 
накапливаться в избыточных количествах 
и оказывать неблагоприятное воздействие 
на организм, вызывая развитие опухолей. 
Данный вывод удалось сделать при изуче-
нии особенностей развития болезни Гип-
пеля – Линдау, которая является частой 
причиной онкологических процессов [7].

В это же время G.L. Semenza et. al. [1],  
также изучавшие механизм геномной пере-
стройки продукции эритропоэтина при  
кислородном голодании, выявили дефект 
в процессе образования эритропоэтина 
и нарушение взаимодействия белка HIF-1α 
с ДНК. В частности, было выяснено, что  
при развитии гипоксии в цепочке событий, 
направленных на усиление продукции эри-
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тропоэтина, может не хватать звена, кото-
рое было необходимо для передачи инфор-
мации о падении концентрации кислорода. 
Спустя некоторое время был выявлен еще 
один белок – VHL (Von Hippel – Lindau, 
другое название – опухолевый супрессор 
VHL). Именно он, при падении концентра-
ции кислорода, начинает вырабатываться 
и взаимодействовать с HIF-1α, который, 
в свою очередь, уже дает сигнал биологиче-
ски активным веществам почек вырабаты-
вать эритропоэтин [6].

Данное открытие стало прорывом в об-
ласти изучения патологических состояний 
организма, связанных с кислородным го-
лоданием. Но выявилась новая проблема: 
каким образом уровень кислорода в ор-
ганизме дает сигнал для выработки VHL 
и связывания с HIF-1α?

P. Jaakkola et. al. [7] смогли выявить 
молекулярный субстрат, который способен 
давать сигнал для соединения белка VHL 
и HIF-1α при определенных показателях со-
держания кислорода в организме. При нор-
мальном уровне кислорода гидроксильные 
молекулы находятся в конкретных позици-
ях, HIF1α связывает VHL через два гидрок-
силированных остатка пролина. Это приво-
дит к его деградации через протеасомы. Но, 
когда кислорода становится меньше, остат-
ки пролина не гидроксилируются и VHL 
не может связываться с HIF1α. HIF1α вы-
зывает транскрипцию генов, содержащих 
элемент ответа на гипоксию. 

Когда уровень кислорода низкий (ги-
поксия) (рисунок), HIF-1α защищен от  
деградации и накапливается в ядре, где 

он  связывается с ARNT и связывается со 
специфическими последовательностями 
ДНК (HRE) в генах, регулируемых гипок-
сией (1). При нормальном уровне кислоро-
да HIF-1α быстро разлагается протеасомой 
(2). Кислород регулирует процесс дегра-
дации путем добавления гидроксильных 
групп (ОН) к HIF-1α (3). Затем белок VHL 
может распознавать и образовывать ком-
плекс с HIF-1α, что приводит к его дегра-
дации в зависимости от содержания кисло-
рода (4) [6].

Таким образом, в настоящее время из-
вестно, что увеличение уровня HIF-1α 
приводит к повышению экспрессии генов, 
которые обеспечивают адаптацию клетки 
к гипоксии и стимулируют выработку эри-
тропоэтина, а также ангиогенез (за счет 
активации гена фактора роста эндотелия 
сосудов – VEGF), ферменты гликолиза (ак-
тивация генов альдолазы, лактатдегидро-
геназы, фосфофруктокиназы, пируватки-
назы и пр.). Кроме того, HIF-1 регулирует 
экспрессию генов, участвующих в обмене 
железа, регуляции сосудистого тонуса, кле-
точной пролиферации, апоптоза, липогене-
за. Показано, что HIF-1 причастен к форми-
рованию каротидных клубочков, развитию 
B-лимфоцитов и многим другим процессам 
[2, 8]. Из сказанного явствует, что HIF-1α 
причастен не только к реакции клеток на не-
посредственно гипоксическое воздействие, 
но и участвует в других процессах, которые 
непосредственно не связаны с развитием 
гипоксии (апоптоз, регенерация, ангиоге-
нез, дифференцировка, иммуногенез, регу-
ляция метаболизма и др.). 

Белок HIF-1α в цепочке развития приспособления клеток в условиях гипоксии [6]
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Было показано, что синтез HIF-1α 
может осуществляться как кислород-за-
висимым, так и кислород-независимым 
путем. Известно, что HIF-1α синтезирует-
ся в реакциях, контролируемых сигналь-
ной системой MAPK (mitogen activated 
proteinkinase – активируется на сигналы, 
способствующие пролиферации) и систе-
мой PI3K (фосфатидилинозитол-3-киназа – 
регуляторный белок, связанный с различ-
ными сигнальными путями и важнейшие 
функции клетки, особое значение он имеет 
в регуляции роста, выживаемости, старе-
ния, опухолевого роста) [9]. Столь широ-
кий диапазон влияний HIF-1α на процессы, 
казалось бы, не связанные с кислородным 
голоданием, но имеющие жизненное значе-
ние, побуждает искать точки соприкосно-
вения между ними. Можно предположить, 
что такой точкой может оказаться энергоо-
беспечение или энергодефицит клеток, по-
скольку энергодефицит может возникнуть 
как на фоне гипоксии, так и на фоне нор-
моксии. Данное предположение не лишено 
смысла, так как было показано, что HIF-1α, 
стабилизированный в условиях гипоксии, 
активирует несколько генов, контролиру-
ющих синтез ферментов гликолиза (аль-
долаза, пируваткиназа и др.), которые обе-
спечивают анаэробный синтез АТФ [9]. 
Однако данный вопрос требует дальнейше-
го исследования [10]. Иллюстрацией ши-
рокой вовлеченности HIF-1α в различные 
патологические процессы являются дан-
ные о его участии в процессах воспаления 
[11]. Было показано, что образование HIF-
1α инициируется при воспалении, а с дру-
гой стороны, HIF-1α может потенцировать 
воспаление. Активацию HIF-1α связывают 
с развивающимися в условиях воспаления 
микроциркуляторными нарушениями, кото-
рые могут привести к развитию гипоксии. 
Но активация HIF-1α может быть связана 
и с «негипоксическими» воздействиями: из-
менением метаболизма иммунных клеток, 
синтезом провоспалительных медиаторов, 
которые способны напрямую инициировать 
активность HIF-1α. При локальном воспа-
лении активация HIF-1α приводит главным 
образом к противовоспалительным эффек-
там, напротив, при системной воспалитель-
ной реакции – к провоспалительным. Все 
это свидетельствует о глубокой и сложной 
вовлеченности HIF-1α в процессы поддер-
жания гомеостаза клетки.

Известно, что нарушение образования 
и деградация HIF-1α может лежать в раз-
витии многих заболеваний (онкологиче-
ских, сердечно-сосудистых заболеваний, 
ревматических и др.). В этой связи поиск 

лекарственных средств, способных повли-
ять на систему HIF-1α, может привести 
к появлению эффективных препаратов, спо-
собных улучшить контроль воспалитель-
ных процессов, расстройств иммунитета, 
злокачественного роста, а не только на на-
правленное регулирование процессов сроч-
ной и долговременной адаптации организма 
к гипоксии. Активаторы HIF-1α могут быть 
эффективными для стимуляции заживления 
ран, ожогов, регенерации костной ткани 
после переломов, в лечении хронических 
анемий [8]. Изучение влияния известных 
в настоящее время препаратов, которые 
относятся к антигипоксантам, на уровень 
HIF-1α может изменить представления 
об их фармакодинамике и сформировать 
новые показания к их применению. Кроме 
того, можно предположить, что лекарствен-
ные средства в зависимости от дозы, схе-
мы применения могут по-разному влиять 
на уровень HIF-1α. В результате это может 
привести к проявлению у них антигипок-
сических свойств. Но при других режимах 
применения они могут, напротив, выступая 
в качестве гипоксантов, вызывать повыше-
ние резистентности организма к последую-
щему гипоксическому воздействию [12].

Еще одной важной проблемой является 
выяснение взаимосвязи HIF-1α и гипоксии 
у плода и новорожденных. Прежде всего, 
проблема сводится к пониманию возможно-
сти диагностики данных гипоксических со-
стояний на основе определения содержания 
HIF-1α и того, каким образом можно воз-
действовать на белок HIF-1α для предотвра-
щения кислородного голодания у новорож-
денных и насколько это целесообразно [13]. 
При диагностике гипоксических состояний 
у плода в основном опираются на методы, 
которые базируются на оценке косвенных 
признаков гипоксии (кардиотокография, 
электрокардиография плода, допплероме-
трия, определении содержания лактата, рН 
и других показателей кислотно-основного 
состояния и проч.). Данные об их эффектив-
ности, чувствительности и специфичности 
по-прежнему считаются достаточно проти-
воречивыми [14]. Оценка содержания белка 
HIF-1α могла бы послужить кислородным 
сенсором, который дает непосредственную 
информацию об изменении кислородного 
бюджета в клетке. Что касается роли белка 
HIF-1α в развитии гипоксии плода, то не-
обходимо отметить, что при гипоксии про-
исходит усиление инвазии клеток трофо-
бласта, которые мигрируют в окружающие 
эндометрий кровеносные сосуды. А способ-
ность трофобласта к инвазии, в частности, 
регулируется уровнем экспрессии гена HIF-
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1α [13]. Нарушение функционирования си-
стемы HIF может привести к ранней потере 
беременности. Кроме того, эритропоэз пло-
да регулируется факторами роста (прежде 
всего, эритропоэтином), вырабатываемыми 
плодом, а не матерью. Они не проникают 
через плаценту. Стимулирование выработки 
материнского эритропоэтина не усиливает 
эритропоэз плода, и, наоборот, подавление 
материнского эритропоэза путем гипер-
трансфузии не подавляет эритропоэз плода. 
Таким образом, активность HIF-1α, с одной 
стороны, может иметь отношение к нача-
лу формирования плода, а с другой, может 
иметь отношение к патогенезу гипоксии 
плода. На этом фоне оценка экспрессии 
HIF-1α, а также поиски терапевтических 
влияний на активность HIF-1α могут ока-
заться продуктивными. 

Заключение
Открытие HIF-1α позволило суще-

ственно детализировать механизмы адап-
тации клеток к гипоксическому воздей-
ствию. Исследование механизмов влияния 
HIF-1 на регуляцию экспрессии генов 
позволило определить его причастность 
к процессам обмена железа, регуляции со-
судистого тонуса, клеточной пролифера-
ции, апоптоза, липогенеза, иммуногенеза, 
воспаления, онкогенеза. Это существенно 
расширило наши представления о меха-
низмах этих процессов. А также привело 
к пониманию того, что можно проводить 
патогенетическую коррекцию метаболиче-
ских и морфофункциональных изменений 
при разнообразной патологии с помощью 
лекарственных средств, мишенью дей-
ствия для которых является HIF-1α. Однако 
на данный момент необходимо понимать, 
что использование таких средств в доста-
точной мере затруднено в силу того, что HIF-
система является сложной многофункцио-
нальной, многоуровневой, с перекрестным 
взаимодействием с другими сигнальными 
системами организма. Как стимуляция, 
так и подавление HIF-1α может оказаться 
как позитивными, так и негативными, так 
и безразличными в терапевтическом плане, 
так как многое в патогенезе конкретного за-

болевания будет определяться направлен-
ностью нарушений действия HIF-1α. 
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