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Непрерывное снабжение организма кислородом является

абсолютным условием существования человека и высших жи�

вотных. Молекулярный кислород необходим для производства

энергии, нормального роста и функционирования клеток. В то

же время, избыток кислорода в форме свободных радикалов

является губительным. Поэтому организмы поддерживают кон�

центрацию кислорода в узких физиологических границах. 

Реакция клетки на недостаток кислорода имеет особое

значение для понимания патологических процессов, происхо�

дящих в организме. Тонкий баланс между потребностью в кис�

лороде и его доставкой нарушается при заболеваниях сердца,

раке, хронических обструктивных заболеваниях легких, кото�

рые являются основными причинами смертности населения.

Несколько лет тому назад стало известно, что важнейшую роль

в этих процессах играет кислородчувствительный протеиновый

комплекс, обладающий транскрипционной активностью — ги�

поксия�индуцибельный фактор (hypoxia�inducible factor — HIF).

Этот транкрипционный фактор впервые был идентифицирован

Грегом Семензой с сотрудниками из университета Джона Хоп�

кинса в Балтиморе в 1992 году как регулятор экспрессии эрит�

ропоэтина (EPO) [37]. Наряду с другими недавно открытыми

транскрипционными факторами, чувствительными к гипоксии,

такими как металло�транскрипционный фактор (metal transcrip�

tion factor�1 — MTF�1), ядерный фактор kB (nuclea factor — NF�

kβ), c�Fos и c�Jun и др., HIF считается ведущим транскрипционным

регулятором генов млекопитающих, ответственных за реакцию

на недостаток кислорода. Он активируется в физиологически

важных местах регуляции кислородных путей, обеспечивая

быстрые и адекватные ответы на гипоксический стресс, включа�

ет гены, регулирующие процесс ангиогенеза, вазомоторный

контроль, энергетический метаболизм, эритропоэз и апоптоз

[1, 20, 32, 36, 38, 39, 47 и мн. др.]. Многочисленные обзоры пос�

ледних лет свидетельствуют о пристальном внимании физиоло�

гов, генетиков и клиницистов к этой проблеме. В данном обзоре

мы сконцентрируемся на некоторых последних сообщениях об

участии HIF в развитии патофизиологических процессов, уде�

лив особое внимание заболеваниям органов дыхания. 

Структура, локализация и регуляция активности HIF+1αα
Комплекс HIF является гетеродимером, состоящим из од�

ной альфа�субъединицы (HIF�α) и одной бета�субъединицы

(HIF�β). HIF�α существует в виде множества изоформ (HIF�1α ,

HIF�2α и HIF�3α) с различными биологическими свойствами.

Бета�субъединица названа aryl hydrocarbon receptor nuclear

translocator (ARNT/ HIF�1b) [8, 20, 45]. Как α�, так и β�субъеди�

ницы принадлежат к базисному семейству транкрипционных

факторов, имеющих в своем составе мотив типа "спираль�пет�

ля�спираль" (helix�loop�helix) и зоны гомологии βHLH/Per�

ARNT�Sim (PAS домен). Наличие домена βHLH определяет при�

надлежность к большому семейству димерных эукариотичес�

ких факторов транскрипции, в которых домен HLH отвечает за

димеризацию, связывание с ДНК и взаимодействие с РНК�по�

лимеразой. 

Субъединица HIF�1α является кислород�чувствительной,

она имеет специфическую функцию в стимулированной гипок�

сией генной регуляции и является мишенью для кислород�

чувствительных сигнальных путей. Субъединица HIF�1β являет�

ся кислород�нечувствительным конститутивным ядерным про�

теином, который имеет различных партнеров димеризации в

других системах генной регуляции [11]. Обе HIF�1alpha и HIF�

2alpha субъединицы подвергаются быстрой гипоксической бел�

ковой стабилизации и соединяются с идентичной мишенью в

последовательности ДНК [44]. 

Данные последних лет свидетельствуют о том, что взаимо�

отношения этих субъединиц не являются простыми. Так напри�

мер, Murphy [31] указывают на то, что по крайней мере один из

HIF� димеров (HIF�2α) вместе с HIF�1β и другим родственным

протеином HIF�3a могут выступать в качестве ингибиторов HIF�

1α. Биохимическое сравнение субъединиц HIF�1α и HIF�2α по�

казало, что эти протеины имеют очень близкие биохимические

свойства, но каждая субъединица контролирует весьма опреде�

ленные биологические функции. Например, в процессе эмбри�

огенеза HIF�1α имеет отношение к контролю васкуляризации, а

HIF�2α �к продукции катехоламинов [7, 47]. Есть данные о том,

что в культуре человеческих легочных эндотелиальных клеток

белки HIF�1α и HIF�2α одинаково активировались гипоксией

(экспозиция в течение 4 часов в газовой среде с 0,5 % O
2
) на

трансляционном или посттрансляционном уровне. Вместе с

тем, они по�разному реагировали на продолжительную гипок�

сию (12 h, 0,5 % O
2
): ститмуляция белка HIF�1α исчезла из�за

уменьшения стабильности ее мРНК, в то время как стимуляция

HIF�2α оставалась высокой и стабильной. Это подтверждает

специфичность работы генов�мишеней [44].

Способность кислорода влиять на активацию HIF осущес�

твляется на нескольких стадиях, включающих регулируемый

синтез, процессинг и стабилизацию HIF1�?, ядерную локализа�

цию, димеризацию и взаимодействие с транскрипциональными

коактиваторами. На сегодня анализ регуляторных механизмов,

обеспечивающих активацию HIF гипоксическими и негипокси�

ческими стимулами, позволяет говорить о вовлечении различ�

ных способов активации HIF. 

В нормоксических условиях субъединицы HIF�1α постоян�

но присутствуют в клетке, но характеризуются исключительно

коротким периодом полураспада. Их концентрация поддержи�

вается на низком уровне благодаря нескольким процессам, и в

первую очередь двум независимым путям гидроксилирования:

пролил и аспарагин гидроксилированию. 

Присутствие кислорода запускает гидроксилирование про�

линового остатка HIF�кислородзависимого домена деградации

ODD (oxygen�dependent degradation domain). Это гидроксили�

рование катализируется семейством внутриклеточных пролин

гидролаз (PHD), что служит сигналом для узнавания α�субъеди�

ницы белком фон Хиппеля�Линдау (von Hippel�Lindau protein —

pVHL) — компонентом убиквитин протеинлигазы Е3. Присое�

динение убиквитина делает HIF�1α мишенью протеосомной

деградации [15]. В клетках млекопитающих были идентифици�

рованы три изоформы HIF пролил�гидроксилаз, названные

PHD1�3 (prolyl hydroxylase domain enzymes 1–3) [3]. Tuckerman

с соавт. [42] показали, что все три соединения способны к вы�

сокой степени катализа в порядке PHD2=PHD3>PHD1. Все три

фермента представлены в достаточно больших количествах, но

характеризуются различным паттерном максимальной экспрес�

сии [25].

Присутствие кислорода также вызывает гидроксилирова�

ние аспарагинового остатка С�терминального домена трансак�

тивации (C�TAD) HIF�1α, блокируя взаимодействие с ко�актива�

тором транскрипции p300/CBP [19]. Этот процесс регулирует�

ся специфической аспарагин�гидроксилазой, названной FIH�1

(factor�inhibiting HIF�1) [12, 25]. 

В результате, в присутствии кислорода активные фермен�

ты PHD и FIH инактивируют HIF, тем самым блокируя опосредо�

ванную HIF генную транскрипцию. В условиях гипоксии PHD и

FIH ферменты инактивируются, и отсутствие гидроксилирова�

ния ведет к стабилизации HIF и активации C�TAD, который спо�
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собен формировать ДНК�связанный гетеродимер с постоянно

присутствующей HIF�β субъединицей и усиливать ко�активатор

p300/CBP. Иными словами, недостаток кислорода инактивиру�

ет PHD и FIH ферменты, что ведет к активации HIF, который в

свою очередь запускает экспрессию гипоксия�зависимых ге�

нов, таких как эритропоэтин (EPO) и сосудистый эндотелиаль�

ный фактор роста (VEGF).

Таким образом, наличие кислорода влияет на активацию

HIF несколькими путями, и последние исследования свидетель�

ствуют, что по крайней мере два шага в этом процессе (пролин�

и аспарагин�гидроксилирование) регулируются новым типом

сигнальной трансдукции, включающей ферментативное гид�

роксилирование специфических аминокислотных остатков в

HIF�1α субъединице группой 2�оксоглютарат�зависимых окси�

геназ (2�OG) [24]. Эти оксигеназы являются негемовыми железо�

содержащими ферментами, которые используют молекулярный

кислород в реакциях гидроксилирования и поэтому обеспечи�

вают прямую связь между наличием молекулярного кислорода

и регуляцией HIF, то есть действуют как прямой кислородный

сенсор [19, 25, 31, 34].

Ранее считалось, что единственными сенсорами кислорода

у млекопитающих являются хеморецепторные клетки каротид�

ных гломусов и эпидермальных телец в зоне бифуркации сон�

ной артерии. Однако, последние исследования указывают на

то, что все клетки тела, а не только клетки каротидного тела,

могут ощущать дефицит кислорода и отвечать активацией

экспрессии определенных генов�мишеней, что достигается пос�

редством кислород�зависимой регуляции именно HIF�1α. Ис�

следованиями Semenza [38] показано, что у мышей с недоста�

точностью HIF�1α способность каротидного тела отвечать на

острую или хроническую гипоксию утеряна.

Некоторые работы посвящены исследованию роли еще од�

ного родственного, но менее известного транскрипционного

фактора в качестве кислородного сенсора — MTF�1 [31]. Эти

исследования дают новый толчок к пониманию тонких меха�

низмов регуляции внутриклеточного кислородного гомеостаза. 

HIF�зависимые ответы на изменение концентрации кисло�

рода могут модулироваться клеточным окружением [31]. Пос�

ледние данные свидетельствуют, что существует множество то�

чек взаимодействия между клеточным окружением и путями

гидроксилирования HIF, которые обеспечивают четко отлажен�

ные физиологические ответы на гипоксию. Некоторые иссле�

дования указывают на то, что окисление первичных субстратов

осуществляется посредством генерации высоко реактивных

железосодержащих радикалов (ferryl species), и важной чертой

этого процесса является то, что связывание их с первичными

субстратами предшествует связыванию с молекулярным кисло�

родом, таким образом лимитируя риск формирования непро�

дуктивных и потенциально опасных радикалов [31]. Вслед за

присоединением молекулярного кислорода, один атом кисло�

рода инкорпорируется в гидроксилированный остаток HIF, тогда

как второй окисляет 2�оксиглутарат с образованием сукцината

и СО
2
.

Кроме гипоксической стимуляции, HIF также активируется

фактором роста и онкогенами, которые стимулируют клеточ�

ную выживаемость и пролиферацию, тем самым влияя на по�

тенциальную связь между ростом тканей и их обеспечением

кислородом. Каскады фосфорилирования, такие как метабо�

лические пути митоген�активированной протеин киназы MAPK

(mitogen�activated protein kinase) и фосфоинозитид 3�киназы

PI3K (phosphoinositide 3�kinase), активируются фактором роста

и усиливают ответ HIF на гипоксию с помощью как посттрансля�

ционного, так и трансляционного контроля [25]. 

Достижения последних лет в области исследований меха�

низмов регуляции активности HIF открывают новые возмож�

ности для понимания развития патофизиологических процес�

сов и осуществления терапевтических вмешательств. Мы скон�

центрируемся на некоторых последних сообщениях об участии

HIF�1 в патофизиологии заболеваний человека. 

Роль HIF+1αα в развитии патофизиологических про+

цессов

Как уже отмечалось, белки HIF�1α и HIF�2α участвуют во

множественных физиологических реакциях на гипоксию, вклю�

чая эритроцитоз и обновление легочного сосудистого русла.

Достижения последних лет в области исследований механиз�

мов регуляции активности HIF открывают новые возможности

для понимания развития патофизиологических процессов и

осуществления терапевтических вмешательств. Мы сконцент�

рируемся на некоторых последних сообщениях об участии HIF�1

в развитии заболеваний, и в первую очередь, заболеваний сер�

дечно�сосудистой и дыхательной систем, поскольку они играют

ключевую роль в поддержании кислородного гомеостаза. 

Ишемические кардиоваскулярные расстройства

Появляется все больше сведений о том, что активация HIF

является протектирующим моментом при ишемических заболе�

ваниях сердца. Ишемия миокарда вызывает экспрессию VEGF в

сердце человека [21]. Снижение продукции VEGF связано со

снижением активности HIF�1 в ответ на гипоксию. Таким обра�

зом, различия в вызванной ишемией активации HIF�1 могут ле�

жать в основе наблюдаемого разнообразия в экспрессии VEGF

и представлять важный фактор риска инфаркта миокарда. По�

этому стратегия выбора терапии с целью повышения экспресии

HIF�1α может способствовать ангиогенезу в ишемизированном

миокарде. Принимая во внимание установленные различные

формы семейства 2�OG гидролаз, ингибирующих HIF [16], мож�

но предполагать. что особое внимание будет уделено разра�

ботке специфичесчких ингибиторов HIF�1a [23].

Показано, что пептид PR39, выделяемый из макрофагов,

может стимулировать ангиогенез в миокарде посредством тор�

можения распада HIF�1α [22]. Кроме того, продукция NO в от�

вет на прекондиционирование может вызывать обусловленную

HIF�1 экспрессию NO�синтазы, защищая миокард от фатально�

го ишемического поражения [17, 43]. Кроме того, HIF активно

влияет на продукцию эритропоэтина, который защищает серд�

це от апоптоза после ишемии�реперфузии. Эксперименты пока�

зали, что у мышей с нормальной активацией HIF короткие эпи�

зоды периодической гипоксии достаточны для активации EPO,

в то время как у мышей с частичной недостаточностью HIF�1α
периодическая гипоксия не вызывает усиления продукции EPO

и не приводит к кардиопротекции [38]. 

Легочная гипертензия

У некоторых пациентов с хроническими обструктивными

заболеваниями легких альвеолярная гипоксия ведет к разви�

тию легочной гипертензии. Хотя патофизиология легочной ги�

пертензии является комплексной проблемой [40], главным ком�

понентом этого процесса является выработка таких пептидов,

как эндотелин�1 (ET�1) и ангиотензин II, которые вызывают сок�

ращение гладких мышц и гипертрофию сосудистой стенки. Экс�

периментальными исследованиями доказано, что в легочном со�

судистом русле крыс, подвергнутых хроническому гипоксичес�

ком воздействию, наблюдается экспрессия ET�1 [22], а агонисты

ET�рецепторов предотвращают развитие легочной гипертензии

[6]. Аналогичные данные получены на мышах: у животных, ко�

торые являются гетерозиготными по loss�of�function allele at the

Hif1a locus и поэтому частично недостаточными по HIF�1, гипе�

ртрофия правого желудочка сердца при гипоксии развивается

в гораздо меньшей степени [46, 49]. Есть сведения о том, что в

отличии от всех других клеток легких (бронхиальный и альвео�

лярный эпителий, альвеолярные макрофаги, эндотелий легочной

артерии, эндотелий артериол), гладкомышечные клетки легоч�

ной артерии экспрессируют HIF�1 даже в нормоксических усло�

виях [48].

Для обеспечения транскрипции, вызванной гипоксией, не�

обходимо участие HIF�1� связанного участка в промоторе гена

ET�1 [14]. Последние данные говорят о том, что не только HIF�

1α, но и HIF�2α активно участвуют в этом процессе [38]: у мышей

с частичной недостаточностью этого белка наблюдается дра�

матическое ослабление экспрессии эндотелина�1 и норадрена�

лина в ответ на гипоксию. Эти мыши не способны развить легоч�

ную гипертензию после 4�х недель экспозиции с 10 % О
2
. 

Кроме того, хроническая гипоксия вызывает также экс�

прессию ангиотензин�превращающего фактора (ACE), кото�
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рый конвертирует ангиотензин I в ангиотензин II [28]. Примене�

ние каптоприла, ингибитора ACE, или лозартана, антагониста

ангиотензиновых рецепторов I типа, ослабляет развитие легоч�

ной гипертензии [29]. Было прямо доказано, что синтез ангио�

тензина II вызывается экспрессией HIF�1α [35]. Эти результаты

свидетельствуют, что HIF играет первостепенную роль в разви�

тии гипертрофии сосудистых гладких мышц гипоксических

легких.

Эти результаты свидетельствуют, что локальное торможе�

ние HIF�1 в легких может представлять терапевтическую страте�

гию для лечения или предупреждения развития легочной гипер�

тензии у пациентов с фактором риска этого заболевания.

Горная болезнь

Отек легких в условиях высокогорья является одним из

главных факторов острой горной болезни и фатального исхода

пребывания в горах. Одним из механизмов развития этого пато�

логического процесса является чрезмерное усиление активности

HIF�1 [30]. Авторами была прослежена связь между генетичес�

ким полиморфизмом HIF�1 и индивидуальной предрасположен�

ностью к высокогорному отеку легких. По всей вероятности,

именно генетический полиморфизм может объяснить интерин�

дивидуальные отличия в реакциях на гипоксию и повышенную

или сниженную способность к адаптации к высокогорью.

Большое внимание уделяют роли HIF в естественном отбо�

ре человеческих популяций, живущих в высокогорных районах.

У жителей Анд найдены существенные отличия в полиморфиз�

ме гена эндотелина, играющего важную роль в пренатальном

развитии, по сравнению с жителями равнины [27]. Для того,

чтобы подтвердить, что именно HIF�гены отвественны за естест�

венный отбор в высокогорных популяциях, безусловно, требуют�

ся дальнейшие исследования. 

Неспецифические заболевания легких 

Поскольку выраженная степень гипоксии может вызывать

повреждения легочного эпителия и участвовать в развитии

фиброза, в последние годы были проведены исследования по

изучению возможного участия HIF�1α в этих процессах. В опы�

тах на крысах [18] было показано, что гипоксия воздействует на

эпителиальные клетки II типа посредством активации этого фак�

тора, который в свою очередь активирует проапоптотический

белок Bnip3L, подавляет пролиферацию клеток альвеолярного

эпителия и усиливает апоптоз. Авторы делают вывод, что целе�

направленное воздействие на HIF, а именно торможение его ак�

тивации, может быть новой стратегией, препятствующей дест�

рукции альвеолярного эпителия при легочной патологии.

Острый респираторный дистресс�синдром (acute respirato�

ry distress syndrome — ARDS) представляет собой форму ост�

рого тяжелого воспалительного процесса в легких. Предыду�

щими работами было показано, что значительное повышение

уровня интерлейкина�8 (IL�8) в альвеолярных макрофагах являет�

ся фактором риска быстрого развития этого патологического

процесса. Исследования показали, что этот хемокин также яв�

ляется мишенью HIF�1 [13]. 

За последние три десятилетия многочисленными исследо�

ваниями показано, что пациенты с хроническими легочными за�

болеваниями и сердечной недостаточностью, сопровождающи�

мися гипоксемией, метаболизируют лекарства (clear drugs) с

более низкой скоростью, чем здоровые испытуемые. В связи с

этим, токсический эффект приема лекарственных препаратов у

них значительно повышен. Сниженная способность метаболи�

зировать препараты (drug clearance) связана со снижением ак�

тивности изоформ цитохрома P450. Последние исследования

говорят о том, что и этот процесс связан с изменением ядерной

транслокации HIF�1 [9].

Воспалительный процесс и иммунная защита

В первые дни начала инфекционного процесса, когда в ор�

ганизме вырабатываются антитела для адаптивного иммунного

ответа, оплотом врожденной защиты от микробной инфекции

являются полиморфоядерные лейкоциты. Лейкоциты находят,

идентифицируют, заглатывают и обезвреживают проникнув�

шие микробы, используя как кислород�зависимые, так и кисло�

род�независимые антимикробные системы. Новейшие данные

свидетельствуют о том, что важнейшую роль в этих процессах

играет HIF�1α, включая регуляцию транскрипции катионных ан�

тимикробных полипептидов и индукцию NO�синтазы [50]. 

Лейкоциты сосредотачиваются в местах воспаления или

инфекции и, активируясь, высвобождают антимикробные фак�

торы, в том числе активные формы кислорода, такие как Н
2
О

2
и

НОCl. Последние образуются с помощью системы NADPH ок�

сидазы в процессе распираторного взрыва. Этот взрыв сопро�

вождается снижением уровня кислорода в воспаленном участ�

ке. Вполне возможно, что эта локальная гипоксия вызывает ак�

тивацию HIF�1α, что приводит к увеличению синтеза свободных

радикалов лейкоцитами [33]. Было бы весьма интересно пос�

мотреть, наблюдается ли у пациентов с хроническим гранулома�

тозом (чьи мелоидные клетки не содержат достаточно фермен�

тов для генерации респираторного взрыва) снижение способ�

ности генерировать вторичный сигнал, который в норме ведет к

HIF�1α�опосредованной индукции кислород�независимых анти�

бактериальных систем. 

Благодаря выяснению роли HIF�1α в иммунной защите,

Peyssonnaux с соавт [33] предлагают новые стратегии для тера�

певтической иммуномодуляции. Некоторые вещества, способ�

ные активировать HIF�1α in vitro, которые использовались с ус�

пехом в клинике для других целей (такие как мимозин, CoCl
2
,

дисферриоксамин), могут увеличивать продукцию катионных

антибактериальных полипептидов и NO посредством активации

HIF�1α, тем самым повышая продукцию эндогенных антибиоти�

ков. Будущие исследования роли HIF�1α в координации меха�

низмов иммунной защиты являются крайне необходимыми для

разработки новых способов лечения иммунных расстройств.

HIF&1α и раковый процесс

В различных условиях HIF�1 alpha может провоцировать

как образование злокачественных опухолей, так и апоптоз. Су�

ществуют противоречивые данные о возможности использова�

ния этого фактора в качестве прогностического [41]. Во всяком

случае, повышенная экспрессия HIF�1 зарегистрирована при

всех онкологических заболеваниях человека [26, 51]. Это подт�

верждается иммуногистохимическими изучениями биопсий

опухолевых тканей. Повышенный уровень HIF�1α в этих тканях

по сравнению с уровнем в окружающих нормальных тканях

обычно коррелирует со степенью развития рака и смертностью. 

В развитии раковых опухолей важным фактором является

гипоксия. Пока первичная опухоль не сформировала адекват�

ное кровоснабжение, уменьшенная диффузия кислорода из

окружающих тканей лимитирует ее рост. Вместе с тем, со вре�

менем гипоксические условия в раковых опухолях вызывают

освобождение цитокинов, которые стимулируют экспрессию

VEGF, а следовательно, васкуляризацию и тем самым увеличи�

вают рост опухоли и метастазирование. Последние исследова�

ния раскрыли механизм, благодаря которому стабилизация

HIF�1alpha ведет к инициации транскрипции генов�мишеней,

включенных в рост кровеносных сосудов [2]. Вместе с тем, ос�

тается невыясненным, как HIF�1 в раковых клетках реагирует на

общую гипоксию в организме, возникающую при гипокситера�

пии либо пребывании в горах, неясно, на каких стадиях разви�

тия заболевания следует тормозить его продукцию.

Болезнь Паркинсона

Одной из областей применения новых знаний о HIF может

быть использование их в лечении болезни Паркинсона [25]. В

мозге альфа�субъединица HIF�1 резко активируется при гипок�

сии [4], и постоянный уровень HIF�1, кажется, является ответ�

ственным за постоянный синтез EPO в мозге при гипоксии, в то

время как в других органах (например, в почке) этот синтез зна�

чительно ослабевает [5]. Последние данные свидетельствуют о

том, что EPO оказывает положительный протектирующий эф�

фект на больных паркинсонизмом [24]. На мышиной модели

экспериментального паркинсонизма показано, что введение

EPO в паренхиму мозга значительно снижает негативный эф�

фект введения MPTP (1�methyl�4�phenyl�1,2,3,6�tetrahydropyri�

dine), превентируя гибель дофаминергических нейронов и

улучшая локомоторную активность [10].

Заключение

Данные относительно участия HIF�1 в физиологических и

патофизиологических процессах увеличиваются с экспонен�
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циальной скоростью. Потенциально клиническое применение

этих новых знаний будет зависеть от научного прогресса в трех

главных направлениях: описание специфических механизмов

регулирования активности HIF�1; характеристика генов�мишеней

и биологических процессов, которые регулируются с помощью

HIF�1 внутри данного типа клеток и патофизиологических сос�

тояний; развитие технологий для действенного нахождения

клеточных специфических мишеней. Понимание патологичес�

ких процессов на молекулярном уровне может привести к новым

стратегиям для предупреждения и лечения угрожающим жизни

расстройств. Патофизиология хронических заболеваний долж�

на пониматься в рамках изменений генной экспрессии, которая

опросредуется траскрипционными факторами. 

Положение двух интермедиатов цикла Кребса, 2�оксиглю�

тарата и сукцината, как соответственно ко�субстрата и продук�

та HIF�гидроксилазы, является также интересным для дальней�

ших исследований, позволяя осмыслить потенциальные связи с

митохондриальным энергетическим метаболизмом. Поскольку

гидроксилирование HIF не является равновесной реакцией, сте�

пень модификации при данной концентрации кислорода будет

также зависеть от количества доступных ферментов. А так как

ферменты являются продуктами генов, которые экспрессиру�

ются в зависимости от тканевой специфичности, они могут ока�

зывать важное воздействие в определенных клеточных ответах

на гипоксию.

Таким образом, HIF�1 опосредует решающие физиологи�

ческие ответы на гипоксию, и выявление этого гомеостатическо�

го механизма может вести к новым методам лечения наиболее

распространенных заболеваний. Вместе с тем, неоднозначные

подходы к стратегии регулирования HIF при различных видах

патологии не дают возможности давать четкие практические

рекомендации на данном этапе. Так, для предотвращения раз�

вития рака, легочной гипертензии, для подавления деструкции

альвеолярного эпителия при легочной патологии кажется необ�

ходимым тормозить активацию HIF, в то время как для лечения

и предупреждения ишемических заболеваний сердца, болезни

Паркинсона — стимулировать выработку этого фактора. В свя�

зи с огромным ростом интереса ученых к этой проблеме можно

ожидать в скором времени значительного прогресса в решении

как фундаментальных, так и прикладных вопросов
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Summary

Normal tissue function in mammals depends on adequate sup�

ply of oxygen. A discrepancy between oxygen supply and con�

sumption (hypoxia) induces a variety of specific adaptation mech�

anisms. These mechanisms are in part governed by the activation

of hypoxia�inducible transcription factors (HIF�1, HIF�2, HIF�3)

[Marti, 2004]. HIF�1α is activated at physiologically relevant oxy�

gen levels [Jiang et al., 1996], ensuring fast and adequate res�

ponse to hypoxia. HIF�1α targets include genes involved in angio�

genesis, vasomotor control, energy metabolism, apoptosis, innate

immune defence. As a consequence of these various functions,

HIF�1α is also implicated in the pathophysiology of many human

diseases [Semenza, 2000]. 

HIF�1 is a heterodimer, composed of α and β subunits which

are both members of the basic helix�loop�helix�PAS family of pro�

teins. HIF�1α is an oxygen�labile protein that is very rapidly stabi�

lized under hypoxic conditions. Upon stabilization, the HIF�1 het�

erodimer binds to specific DNA sequences located in hypoxia�

response elements associated with oxygen�regulated genes such

as erythropoietin and vascular endothelial growth factor [Wenger,

2002]. Delineation of HIF�hydroxylation pathways provides new

targets for therapeutic intervention. There is increasing evidence

that activation of HIF is protective in ischemic/hypoxic disease,

Parkinson's disease [Masson & Ratcliffe, 2003] and can generate

a productive angiogenic response [Elson et al., 2001; Vincent et

al., 2000]. A novel and essential role for HIF�1α in regulation of

several important polymorphonuclear leukocyte functions is

described [Zarember & Malech, 2005]. At the same time, the inhi�

bition of HIF�1 could provide new strategy for the treatment and

prophylaxis of pulmonary hypertension and high�altitude edema as

well as prevent alveolar epithelial cells from the destruction. Thus,

the functions of HIF�1α in the organism are polysemantic and

demand further scrupulous investigations.




