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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ГИПОКСИИ-ИНДУЦИБЕЛЬНОМ ФАКТОРЕ-1 (HIF-1) – 
ВАЖНОМ ЗВЕНЕ В ПАТОГЕНЕЗЕ ИШЕМИЧЕСКИХ ПОВРЕЖДЕНИЙ ТКАНЕЙ
Сайфутдинова З.А.
GIPOKSIYANI KELTIRIB CHIQARADIGAN OMIL-1 (HIF-1) NING ZAMONAVIY TUSHUNCHALARI 
ISHEMIK TO’QIMA SHIKASTLANISHINING PATOGENEZIDAGI MUHIM BO’G’IN SIFATIDA
Sayfutdinova Z.A.
MODERN CONCEPTS OF HYPOXIA-INDUCIBLE FACTOR-1 (HIF-1) – AN IMPORTANT LINK IN 
THE PATHOGENESIS OF ISCHEMIC TISSUE DAMAGE
Saifutdinova Z.A.
Ташкентская медицинская академия

Gipoksiyani keltirib chiqaradigan omil (HIF) -1 organizmning past kislorod konsentratsiyasi yoki gipoksiya holati-
ga ta’sirida muhim rol o’ynaydigan dimerik oqsil kompleksidir. HIF-1 gomeostatik jarayonda ishtirok etadigan asosiy 
genlardan biridir, bu mahalliy ishemiya va o’smalar kabi gipoksik sohalarda qon tomirlanishini kuchaytirishi mumkin. 
Bu o’nlab maqsadli genlar uchun transkripsiya omilidir; HIF-1 immunologik reaktsiyalar uchun ham muhimdir va 
gomeostaz, vaskulyarizatsiya va anaerob metabolizmning muhim fiziologik regulyatori hisoblanadi. Bundan tashqari, 
HIF-1 terapevtik potentsiali tufayli tobora ko’proq o’rganilmoqda. Anjiyogenezni keltirib chiqarganligi sababli, ishem-
ik bemorlarda ushbu genning regulyatsiyasi kislorod bilan ta’minlash uchun zarur bo’lgan qon tomirlarining ko’pay-
ishiga yordam berishi mumkin. Tadqiqotda HIF-1 yo’lining saraton va ishemiya kabi kasalliklarni davolash uchun 
terapevtik aralashuv sifatida potentsiali o’rganiladi.

Kalit so’zlar: gipoksiya, ishemiya, gipoksiya keltirib chiqaradigan omil, gomeostaz, anaerob glikoliz, Krebs sikli.
Hypoxia-inducible factor (HIF)-1 is a dimeric protein complex that plays an important role in the body’s response 

to low oxygen concentrations or hypoxia. HIF-1 is one of the main genes involved in the homeostatic process, which can 
increase vascularization in hypoxic areas such as localized ischemia and tumors. It is a transcription factor for dozens 
of target genes; HIF-1 is also important for immunological responses and is an important physiological regulator of 
homeostasis, vascularization, and anaerobic metabolism. In addition, HIF-1 is increasingly being studied because of 
its putative therapeutic potential. Because it induces angiogenesis, upregulation of this gene in ischemic patients may 
promote vascular proliferation required for oxygenation. The review examines the potential of the HIF-1 pathway as a 
therapeutic intervention for the treatment of diseases such as cancer and ischemia.

Key words: hypoxia, ischemia, hypoxia-inducible factor, homeostasis, anaerobic glycolysis, Krebs cycle.

Кислород необходим клеткам большинства ор-
ганизмов для выработки достаточного коли-

чества АТФ, необходимого для метаболической ак-
тивности. Гипоксия, или кислородное голодание 
возникает в тканях и клетках человека из-за мно-
жества состояний, включая заболевания сердца и 
легких, анемию и проблемы с кровообращением. В 
зависимости от степени тяжести может произойти 
необратимое повреждение тканей и клеток [7].

Однако гипоксия также может играть важную и 
полезную роль в физиологии и развитии человека. 
Это неотъемлемая часть правильного эмбриональ-
ного развития. Хотя точные механизмы неизвестны, 
напряжение кислорода связано с закрытием нерв-
ной трубки, опосредованием апоптоза и правильным 
морфологическим развитием во время беременно-
сти. Показано, что, помимо генетических сигналов, 
условия окружающей среды, такие как гипоксия, слу-
жат сигналами эмбрионального развития [9,13].

Многие организмы выработали механизмы 
адаптации к условиям гипоксии. Изменение уровня 
кислорода может привести к активации или репрес-
сии определенных гомеостатических регуляторных 
генов, что позволяет тканям и клеткам выжить, не-
смотря на колебания условий окружающей среды. 
Гены, такие как HIF-1, активация которых вызвана 
гипоксическими условиями, могут взаимодейство-

вать с ферментами и другими факторами транс-
крипции, чтобы контролировать васкуляризацию 
и рост тканей. В то время как микросреда, окружа-
ющая раковые опухоли, чрезвычайно гипоксична, 
распространение таких масс часто становится воз-
можным благодаря активации HIF-1, которая приво-
дит к усилению ангиогенеза и, таким образом, к уве-
личению поступления кислорода в эту область [5,6].

Учитывая его важную функцию, манипулирова-
ние активностью HIF-1 в областях ишемии и опухо-
левых масс стало основным направлением усилий 
по разработке неинвазивных, фармацевтических 
вариантов лечения для пациентов с онкологически-
ми и сердечными заболеваниями. Хотя ни один та-
кой человеческий белок не был успешно отрегули-
рован научными методами, контроль активности 
HIF-1 становится все более осуществимым по мере 
выяснения деталей его структуры, функции и гене-
тического пути.

HIF-1 представляет собой гетеродимерный фак-
тор транскрипции, состоящий из конститутивно экс-
прессируемой β-субъединицы и регулируемой кис-
лородом α-субъединицы. Оба белка HIF-1α и HIF-1β 
содержат основные мотивы спираль-петля-спираль, 
которые связывают ДНК и вызывают димеризацию 
субъединиц [1]. Обе субъединицы также имеют до-
мен Per-ARNT-Sim (PAS) с аналогичными функциями. 
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В α-субъединице присутствует домен кислородзави-
симой деградации (ODD), который гидроксилируется 
пролин-гидроксилазой-2 (PHD-2), делая α-субъеди-
ницу уязвимой для протеасомной деградации в нор-
моксических клеточных условиях [4].

Цель исследования
Определение значения гипоксии-индуцибель-

ного фактора-1 в развитии ишемии.
Субъединица HIF-1α также содержит два доме-

на трансактивации (TAD), которые регулируют ге-
ны-мишени HIF-1. CREB-связывающий белок (CBP) 
и p300, два коактиватора транскрипции HIF-1, вза-
имодействуют с карбоксиконцевым доменом тран-
сактивации (C-TAD) HIF-1α.

Оба активатора необходимы для транскрипции 
HIF-1 и, следовательно, являются мишенями для ре-
гуляции экспрессии HIF-1; ингибирование взаимо-
действий HIF-1α C-TAD путем гидроксилирования 
пролина подавляет экспрессию гена HIF-1, предот-
вращая нормальную транскрипцию и трансляцию 
[2,3,8]. HIF-1β содержит только одну такую анало-
гичную область, которая не нужна для комплексной 
функции HIF-1 [7,10,12]. Недавние сообщения пока-
зывают, что HIF-1β идентичен ранее обнаруженно-
му белку позвоночных, ядерному транслокатору ре-
цептора арильных углеводородов (ARNT).

HIF-1 является основным регулятором кислород-
ного гомеостаза в клетках. Как фактор транскрипции, 
он влияет и регулирует экспрессию десятков генов, 
участвующих в поддержании гомеостаза при изме-
нении концентрации кислорода [11]. HIF-1 дополни-
тельно опосредует клеточные ответы на гипоксию, 
регулируя поглощение глюкозы и анаэробное дыха-
ние в обедненных кислородом средах [14,15].

Одна из важных функций HIF-1 – способствовать 
ангиогенезу; HIF-1 направляет миграцию зрелых эн-
дотелиальных клеток в гипоксическую среду [12,16]. 
Это осуществляется посредством HIF-1 регуляции 
транскрипции фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF). VEGF является основным регулятором анги-
огенеза, который способствует миграции эндотели-
альных клеток в сторону гипоксической области. Во 
время гипоксии HIF-1 связывает регуляторную об-
ласть гена VEGF, индуцируя его транскрипцию и ини-
циируя его экспрессию [18]. Такие эндотелиальные 
клетки в конечном итоге помогают формировать но-
вые кровеносные сосуды, снабжая данную область 
насыщенной кислородом кровью [19].

HIF-1 регулирует переход к анаэробному ме-
таболизму. HIF-1 может также регулировать анаэ-
робный метаболизм. Когда кислород доступен, 
большинство клеток производят АТФ посредством 
окислительного фосфорилирования. Однако в ги-
поксической среде происходит сдвиг в сторону анаэ-
робного метаболизма для выработки клеточной 
энергии. HIF-1 является одним из основных генов, 
координирующих этот сдвиг, индуцируя различные 
гликолитические ферменты и переносчики глюко-
зы, такие как альдолаза A и пируваткиназа M, кото-
рые помогают клеткам эффективно вырабатывать 
энергию в гипоксической среде. Помимо увеличе-

ния экспрессии этих ферментов, HIF-1 снижает по-
требление кислорода митохондриями за счет акти-
вации киназы I пируватдегидрогеназы и остановки 
цикла лимонной кислоты [17].

Рак, воспаление и гипоксия. Среда, окружа-
ющая метастазирующие опухолевые массы, часто 
бывает гипоксической. HIF-1 является важнейшим 
белком в таких массах; он делает возможным про-
грессирование опухоли за счет индукции альтерна-
тивных метаболических путей в раковых клетках, 
как обсуждалось выше в контексте физиологиче-
ской гипоксии.

Распространение опухоли. Благодаря своей 
роли в гипоксии HIF-1 играет решающую роль в про-
лиферации опухолей [20]. По мере развития и роста 
опухоли создается гипоксическая среда из-за чрез-
вычайных потребностей в энергии многочисленных 
быстро делящихся клеток. Такие клеточные мас-
сы часто индуцируют ангиогенез для удовлетворе-
ния потребностей в повышенном кислороде, энер-
гии и кровоснабжении [26]. Одновременно HIF-1 
способствует переходу к анаэробному метаболизму. 
Важность этого фактора транскрипции в выживае-
мости опухолевых клеток отражена в обнаружении, 
что уровни HIF-1α в опухолевых клетках глиомы 
увеличиваются пропорционально степени злокаче-
ственности опухоли [23].

Механизмы выживания опухоли, опосредованной 
HIF-1, частично раскрыты в работе G.L. Semenza и со-
авт. [30] на VHL-дефицитные клетки карциномы по-
чек. Было обнаружено, что HIF-1 снижает потребле-
ние кислорода в этих клетках за счет ингибирования 
C-MYC, фактора транскрипции, который регулирует 
массу митохондрий и потребление кислорода и, как 
известно, подавляется при различных раковых забо-
леваниях человека. G.L. Semenza и соавт. [30] сообща-
ет, что HIF-1 снижает уровни C-MYC за счет увеличе-
ния транскрипции MXI1, репрессора C-MYC и за счет 
увеличения скорости протеосомной деградации бел-
ка C-MYC. Было обнаружено, что пониженные уровни 
C-MYC в этих раковых клетках в конечном итоге при-
водят к усилению гликолиза и снижению митохон-
дриального дыхания – важнейшим характеристикам 
раковых клеток, которые выживают и размножаются 
в гипоксических условиях микросреды опухоли.

Сверхэкспрессия HIF-1 вызывает апоптоз. 
В настоящее время проводится множество иссле-
дований роли HIF-1 в индуцированном гипокси-
ей апоптозе различных типов клеток. Например, S. 
Krick и соавт. [18] недавно сообщили, что избыточ-
ная экспрессия HIF-1 в альвеолярных эпителиаль-
ных клетках приводит к усилению апоптоза. Хотя 
точные пути и механизмы, вовлеченные в этот про-
цесс, остаются неясными, данные свидетельствуют 
о том, что в условиях гипоксии активируется опухо-
левый супрессор p53. Благодаря взаимодействию с 
белком HIF-1, p53 стабилизируется и начинает акти-
вировать гены, такие как p21, которые, в свою оче-
редь, вызывают гибель клеток [21,25].

HIF-1 поддерживает воспалительные реак-
ции и гипоксическое восстановление. Было пока-
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зано, что помимо других ролей в адаптации к ги-
поксии, HIF-1 играет роль в воспалении. D.R. Mole и 
соавт. [22] показалиали, что HIF-1 необходим для ме-
таболизма в миелоидных клетках. Сверхэкспрессия 
HIF-1 in vivo приводила к усилению локализованно-
го воспаления, в то время как потеря гена HIF-1 сни-
жала способность миелоидных клеток к агрегации, 
миграции и стимулированию бактерицидных отве-
тов. Эта зависимость миелоидных клеток от HIF-1 
может быть связана с их зависимостью от анаэроб-
ного дыхания как средства производства энергии. 
Миелоидные клетки, лишенные этого гена, не могут 
эффективно продуцировать АТФ, эффективно ми-
грировать в поврежденные ткани или уничтожать 
чужеродных захватчиков [24]. Кроме того, экспрес-
сия HIF-1α играет роль в дифференцировке миело-
идных клеток в моноциты и макрофаги [27].

Напротив, HIF-1 может предотвращать по-
вреждение тканей и сердца, вызванное ишемией, 
что может привести к множеству долгосрочных сер-
дечных проблем. Сверхэкспрессия HIF-1 в таких тка-
нях может вызывать ангиогенез и, таким образом, 
увеличивать оксигенацию области [28,31]. Это слу-
жит основой для текущих усилий по поиску фарма-
цевтических и других неинвазивных методов лече-
ния ишемии и связанных с ней заболеваний.

Пути активации и подавления. Нормоксия 
вызывает деградацию; гипоксия позволяет ак-
тивировать. В нормоксических условиях HIF-1α 
расщепляется протеасомами. Субъединица HIF-1α 
«помечена» для такой деградации пролин-гидрок-
силазой-2 (PHD-2) и комплексами фон-Хиппель-Лин-
дау (VHL) – убиквитинлигаза. Следовательно, HIF-1 
не функционирует в присутствии достаточного ко-
личества кислорода [29]. Инактивации HIF-1 в нор-
моксических условиях способствует также белок, 
ингибирующий фактор HIF-1 (FIH), который ги-
дроксилирует HIF-1, предотвращая взаимодействие 
этой субъединицы с коактиваторами p300 и CBP. 
Экспрессия и стабилизация комплекса HIF-1 регули-
руются посредством ингибирования обратной свя-
зи, поскольку сам PHD-2 активируется HIF-1 [33].

Однако в условиях гипоксии белок HIF-1 стаби-
лен и активен, поскольку гидроксилазы, белки VHL 
и FIH ингибируются недостатком кислорода. Затем 
HIF-1 может взаимодействовать со своими коакти-
ваторами и может димеризоваться со своей консти-
тутивно экспрессируемой β-субъединицей. После 
стабилизации белок HIF-1 может связываться с ре-
гуляторными областями своих генов-мишеней, вы-
зывая их экспрессию [32].

Кислороднезависимые стимулы. Различные 
стимулы HIF-1 действуют независимо от концентра-
ции кислорода. Эти стимулы представляют собой в 
первую очередь белки, которые регулируют транс-
ляцию HIF-1, резко контрастируя с гипоксически-
ми стимулами этого гена, которые действуют на уже 
экспрессированную α-субъединицу. Протеинкиназа 
C (PKC) увеличивает скорость транскрипции HIF-
1α и функционирует вместе с фосфатидилинози-
тол-3-киназным путем (PI3K), который также уси-

ливает трансляцию HIF-1α. Путь PKC активирует 
экспрессию рибосомного белка S6, который специ-
фически распознает транскрипты мРНК, такие как 
HIF-1α. Посредством фосфорилирования белка S6 
в нормоксических условиях скорость трансляции 
мРНК HIF-1α может быть значительно увеличена, 
эффективно противодействуя эффектам протеасом-
ной деградации этой субъединицы и повышая уров-
ни комплекса HIF-1 в клетке. Путь PI3K был иден-
тифицирован как основное средство, с помощью 
которого различные медиаторы, такие как липопо-
лисахариды, влияют на активацию HIF-1α в гладко-
мышечных клетках сосудов и макрофагах [35].

Терапевтические цели на пути HIF-1: ишемия. 
Сверхэкспрессия. В случае лечения ишемии акти-
вация HIF-1α может стимулировать ангиогенез и 
увеличивать кровоток. Многие гены, участвующие 
в ангиогенезе, такие как VEGF, матриксная метал-
лопротеиназа 2 (MMP2), катепсин D (CATHD) и кера-
тин (KRT), являются мишенями транскрипционного 
комплекса HIF-1. Считается, что повышенные уров-
ни HIF-1 приводят к пропорциональному увеличе-
нию этих белков [34]. В нескольких недавних иссле-
дованиях мыши, которым вводили ДНК HIF-1α без 
ODDD, демонстрировали повышенное кровоснабже-
ние раненых или ишемизированных областей, что 
свидетельствует о том, что повышение уровней HIF-
1α может способствовать снабжению кровью, кис-
лородом и питательными веществами участков оча-
говой ишемии [36].

Введение конститутивно стабильного гибри-
да HIF-1α в кардиомиоциты крысы привело к сни-
жению ишемического повреждения. Этот гибрид 
состоял из ДНК-связывающих доменов и доменов 
димеризации из HIF-1α и домена трансактивации 
белка VP16 HSV [38]. Сверхэкспрессия HIF-1α в моде-
лях инфаркта миокарда у мышей уменьшает размер 
инфаркта, тем самым сохраняя сердечную функцию 
[37]. Повышение экспрессии HIF-1 может оказаться 
успешным лекарственным средством для лечения 
пациентов с ишемией, которым хирургическое вме-
шательство невозможно.

Прямые модификации HIF-1. Прямое фосфори-
лирование субъединицы HIF-1α может увеличивать 
активность HIF-1, предположительно, препятствуя 
распознаванию протеасомы/VHL. Хотя очень мало 
известно о фосфорилировании HIF-1α, протеинки-
назы, активируемые митогеном p42/p44, фосфори-
лируют этот белок in vitro. In vivo такое фосфорили-
рование необходимо для функции HIF-1. Активация 
пути p42/p44 приводит к увеличению уровней 
транскрипции HIF-1α. Это фосфорилирование мо-
жет быть оптимальной ступенью пути HIF-1 для ин-
дукции сверхэкспрессии [33].

Гидроксилазы HIF-1 состоят из нескольких род-
ственных молекул, в том числе белков HIF, ингиби-
рующих фактор (FIH), и белков пролилгидрокси-
лазного домена (PHD). Поскольку VHL опосредует 
протеасомную деградацию гидроксилированного 
HIF-1α, уровни HIF-1α могут быть увеличены пу-
тем подавления HIF-1α-пролил-4 гидроксилазы-2 
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(PHD2). Ингибирование PHD2 с помощью siRNA так-
же приводит к уменьшению размера инфаркта ми-
окарда у мышей. Эти пути можно изменить с помо-
щью фармакологических подходов [34].

Ингибиторы малых молекул. Несколько не-
больших молекул, таких как диметилоксалилгли-
цин, ингибитор пролилгидроксилазы, активируют 
HIF-1. Активность гидроксилазы может быть устра-
нена путем мутации определенных областей или пу-
тем добавления в клетку ионов кобальта, которые 
предположительно конкурируют за сайты связы-
вания железа [35]. Некоторые гидроксилазы семей-
ства пролилов могут избирательно ингибироваться 
адриамицином in vitro [36]. Ионы кобальта (II) и ни-
келя (II) в клетках увеличивают активность HIF-1, 
предположительно, поскольку такие ионы вытесня-
ют железо из активных центров гидроксилаз 2 OG.

Низкомолекулярная терапия может быть полез-
на не только для подавления HIF-1, но и для его ак-
тивации при лечении ишемических заболеваний [7]. 
Гормоны, такие как ангиотензин II и тромбоцитар-
ный фактор роста, стимулируют путь HIF, увеличи-
вая уровни белка HIF-1α за счет продукции активных 
форм кислорода (ROS) в клетке. Хотя точный меха-
низм неясен, он, по-видимому, полностью отличается 
от путей гипоксии. Тромбин и другие факторы роста 
усиливают ангиогенез за счет механизмов агонистов 
белка HIF-1α [14,33]. Инсулин также активирует HIF-
1α, активируя множество протеинкиназ, необходи-
мых для экспрессии и функционирования [37].

В другом исследовании активации HIF-1 гомози-
готная делеция гена p53 привела к активации HIF-1 
[38]. Следовательно, p53, ответственный за промо-
тирование убиквитинирования HIF-1α, может быть 
другой возможной мишенью.

В конечном итоге генная терапия может быть 
использована для повышения уровня HIF-1 и об-
легчения осложнений ишемии. Например, достав-
ка стабилизированной рекомбинантной формы HIF-
1α через аденоассоциированный вирус (AAV) для 
сверхэкспрессии HIF-1 в скелетных мышцах приве-

ла к значительному увеличению числа капилляров 
[38]. В то время как подходы к генной терапии, на-
правленные на процесс и эффекты ангиогенеза, про-
должают развиваться и изучаться, в настоящее вре-
мя ведутся поиски более высоких уровней успеха в 
доклинических испытаниях, прежде чем начнётся 
клиническое применение. Одним из наиболее за-
метных из оставшихся препятствий на пути генной 
терапии является способ доставки. Поиск наиболее 
эффективного вектора доставки продолжается.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О 
ГИПОКСИИ-ИНДУЦИБЕЛЬНОМ ФАКТОРЕ-1 
(HIF-1) КАК ВАЖНОГО ЗВЕНА В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ИШЕМИЧЕСКИХ ПОВРЕЖДЕНИЙ ТКАНЕЙ
Сайфутдинова З.А

Гипоксия-индуцибельный фактор (HIF) -1 пред-
ставляет собой димерный белковый комплекс, ко-
торый играет важную роль в реакции организма на 
низкие концентрации кислорода или гипоксию. HIF-1 
является одним из основных генов, участвующих в 
гомеостатическом процессе, который может уве-
личивать васкуляризацию в гипоксических областях, 
таких как локализованная ишемия и опухоли. Это 
фактор транскрипции для десятков генов-мишеней; 
HIF-1 также важен для иммунологических реакций 
и является важным физиологическим регулятором 
гомеостаза, васкуляризации и анаэробного метабо-
лизма. Кроме того, HIF-1 все чаще изучается из-за 
его предполагаемого терапевтического потенциала. 
Поскольку он вызывает ангиогенез, усиление этого 
гена у пациентов с ишемией может способствовать 
пролиферации сосудов, необходимой для оксигенации. 
В обзоре рассматривается потенциал пути HIF-1 в 
терапевтическом вмешательстве для лечения та-
ких заболеваний, как рак и ишемия.

Ключевые слова: гипоксия, ишемия, гипоксия-ин-
дуцибельный фактор, гомеостаз, анаэробный глико-
лиз, цикл Кребса.


