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Резюме
В обзоре представлен сравнительный ана-

лиз научных данных о структурно-функцио-
нальных особенностях субъединиц (HIF-1α и 
HIF-1β) транскрипционного фактора, индуци-
руемого гипоксией-1 (HIF-1). Описаны разли-
чия основной регуляторной субъединицы HIF-
1α и конститутивно экспрессируемой субъе-
диницы HIF-1β, чувствительность к эндо- и 
экзогенным регуляторам их стабильности, вну-
триклеточное содержание в зависимости от 
обеспеченности клетки кислородом (условия 
нормоксии и гипоксии). При нормоксии вну-
триклеточное содержание HIF-1α определяется 
кислородзависимыми и кислороднезависимы-
ми механизмами. Кислородзависимая фермент-
ная деградация HIF-1α осуществляется путем 
PHD-зависимого гидроксилирования, VHL-за-
висимого убиквитинирования и FIH-1-зависи-
мого гидроксилирования. Кислород-независи-
мые пути регуляции пула HIF-1α включают: 
1) транскрипцию генов HIF-1α (Notch и/или 
NF-κB-зависимых, STAT3 и Sp1 цитокин-зави-
симых), 2) трансляцию мРНК (cap-зависимый 
или IRES-зависимую, а также цитокин-зависи-
мую активацию пути PI-3K/AKT при действии 
факторов роста и вазоактивных гормонов), 3) 
белок-белковые взаимодействия, 4) различ-
ные механизмы посттрансляционной модифи-
кации. Изменения активности ферментов цик-
ла Кребса и активные формы кислорода обе-
спечивают стабильность HIF-1α посредством 
ингибирования активности PHD и снижения 
убиквитин-протеасомной деградации. PHD-не-

зависимыми посттрансляционными стабилиза-
торами HIF-1α являются цитозольная редукта-
за NQO1, сиртуин-2, простагландин Е2, рецеп-
тор активированной протеинкиназы С1, конку-
рирующий с белком теплового шока 90, Hdm2 
человека (природный ингибитор р53), глико-
генсинтазкиназа 3β, а негативными модифи-
каторами выступают ферменты – метилтранс-
фераза SET7/9, лизин-специфическая демети-
лаза-1, поло-подобная киназа 3, β-аррестин-2, 
казеинкиназа-1. В гипоксических условиях 
негидроксилированные субъединицы HIF-1α, 
мигрируют в ядро, где гетеродимеризуются с 
HIF-1β, гетеродимеры HIF-1α/β связывают ос-
новную консенсусную последовательность 5'-
(A/G)CGTG-3' внутри элемента реакции на ги-
поксию (HRE) генов-мишеней, рекрутируют 
коактиваторы (p300,  модифицирующие гисто-
ны, ферменты, считыватели гистонов, белки ре-
моделирования хроматина и белки-посредники 
для стимуляции транскрипции генов-мишеней 
с помощью РНК-полимеразы II), в результа-
те образуется HIF-1, действующий как фактор 
транскрипции генов-мишеней, обеспечиваю-
щих метаболическое перепрограммирование 
с окислительного фосфорилирования на анаэ-
робный гликолиз (гены, кодирующие перено-
счики глюкозы (GLUT1 и GLUT3), гены глико-
литических ферментов гексокиназы 1 и 2 (HK1 
и HK2), фосфоглицераткиназы 1), а также гены 
эритропоэтина, фактора роста эндотелия сосу-
дов и его рецепторов FLT1 и FLK1, эндотелина 
1 и ангиопоэтина 1, результатом чего является 
адаптация к гипоксии.
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Abstract
The review presents a comparative analysis 

of scientific data on the structural and function-
al characteristics of subunits (HIF-1α and HIF-
1β) of hypoxia-inducible transcription factor-1 
(HIF-1). Differences between the main regulato-
ry HIF-1α subunit and the constitutively expressed 
HIF-1β subunit, sensitivity to endo- and exoge-
nous regulators of their stability, and intracellu-
lar content depending on the cell’s oxygen supply 
state (normoxia and hypoxia conditions) are de-
scribed. In normoxia, the intracellular content of 
HIF-1α is determined by oxygen-dependent and 
oxygen-independent mechanisms. Oxygen-de-
pendent enzymatic degradation of HIF-1α occurs 
by PHD-dependent hydroxylation, VHL-depen-
dent ubiquitination, and FIH-1-dependent hydrox-
ylation. Oxygen-independent pathways of HIF-
1α pool regulation include: 1) HIF-1α gene tran-

scription (Notch and/or NF-κB-dependent, STAT3 
and Sp1 cytokine-dependent), 2) mRNA transla-
tion (cap-dependent or IRES-dependent, as well as 
cytokine-dependent activation of the PI-3K/AKT 
pathway activation under the effect of growth fac-
tors and vasoactive hormones), 3) protein-protein 
interactions, 4) various mechanisms of post-trans-
lational modification. Changes in Krebs cycle en-
zyme activity and active oxygen forms confer HIF-
1α stability through PHD activity inhibition and 
reduction of ubiquitin-proteasome degradation. 
PHD-independent post-translational stabilizers of 
HIF-1α are: cytosolic reductase NQO1, sirtuin-2, 
prostaglandin E2, activated protein kinase C1 re-
ceptor competing with heat shock protein 90, hu-
man Hdm2 (a natural inhibitor of p53), glycogen 
synthase kinase 3β, and negative modifiers are en-
zymes - methyltransferase SET7/9, lysine-specific 
demethylase-1, sex-like kinase 3, β-arrestin-2, ca-
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sein kinase-1. Under hypoxic conditions, non-hy-
droxylated HIF-1α subunits migrate to the nucleus 
where they heterodimerize with HIF-1β, HIF-1α/β 
heterodimers bind the main 5'-(A/G)CGTG-3' con-
sensus sequence within the hypoxia-reaction ele-
ment (HRE) of the target genes, and recruit co-ac-
tivators (p300, histone modifying enzymes, his-
tone readers, chromatin remodeling proteins, and 
mediator proteins for target genes transcription en-
hancement with the aid of RNA polymerase II), re-
sulting in the formation of HIF-1, acting as a tran-
scription factor for the target genes providing met-
abolic reprogramming from oxidative phosphor-
ylation to anaerobic glycolysis (genes encoding 

glucose transporters (GLUT1 and GLUT3), genes 
for glycolytic enzymes hexokinase 1 and 2 (HK1 
and HK2), phosphoglycerate kinase 1), as well 
as genes for erythropoietin, vascular endothelial 
growth factor and its receptors FLT1 and FLK1, 
endothelin 1 and angiopoietin 1, resulting in adap-
tation to hypoxia.

Keywords: hypoxia inducible factor-1, regula-
tion of HIF-1α stability, tissue hypoxia, intracellu-
lar metabolic reprogramming
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Введение
В основе жизнедеятельности каждой клет-

ки организма (выполнение неспецифических 
и специфических функций) лежит внутрикле-
точный энергетический гомеостаз, который 
подчиняется первому закону термодинамики 
биологических систем и обеспечивается не-
прерывным чередованием управляемых био-
химических процессов продукции (синтеза) и 
потребления (расщепления) аденозинтрифос-
фата (АТФ) для оптимального неравновесного 
термодинамического состояния [1]. Согласно 
принципам детерминизма, клеточное энергооб-
разование и энерготраты происходят по опре-
деленным устойчивым схемам, что подразуме-
вает автоматическое включение универсальной 
реакции на внешнее событие. Одним из таким 
«возмущающих» внешних событий является 
гипоксия – дефицит внутриклеточного О2 для 
поддержания физиологических энергозависи-
мых процессов, возникающий в результате по-
вышенного потребления О2 и/или снижения его 
поступления в ткани [2].

Закономерным видится возникновение при 
гипоксии неблагоприятных условий для про-
текания О2-зависимых метаболических реак-
ций - аэробного гликолиза, окислительного 
декарбоксилирования пирувата, цикла трикар-
боновых кислот и окислительного фосфори-
лирования, что проявляется снижением энер-
гообразования и запускает внутриклеточные 
реакции адаптационного характера. Универ-
сальной адаптационной реакцией клеток на 
гипоксию является перестройка энергообра-
зующей метаболической стратегии с преиму-
щественно митохондриального дыхания на 
альтернативный цитоплазматический метабо-

лический путь – анаэробный гликолиз с це-
лью сохранения определенного уровня АТФ и 
удовлетворения своих энергетических потреб-
ностей [3]. Это метаболическое переключение 
в ответ на гипоксию инициируется аллостери-
ческим контролем гликолитических фермен-
тов с помощью АТФ.

Когда в условиях гипоксии окислительное 
фосфорилирование ингибируется, вырабатыва-
ется малое количество молекул АТФ, при этом 
снижается соотношение аденозинтрифосфат/
аденозинмонофосфат [АТФ]/[АМФ], характе-
ризующего сопряженность энергопродуцирую-
щих и энергопотребляющих внутриклеточных 
процессов [4]. Это уменьшение [АТФ]/[АМФ] 
снижает аллостерическое ингибирование АТФ 
на гликолитическом ферменте фосфофрукто-
киназе, в результате чего активированный фер-
мент использует АТФ для производства фрук-
тозо-1,6-бисфосфата - соединение, которое мо-
жет легко расщепляться на фосфорилирован-
ные трехуглеродные фрагменты, из которых 
на последующих этапах извлекается энергия. 
Кроме того, в условиях гипоксии уменьшение 
[АТФ]/[АМФ] снижает аллостерическое инги-
бирование АТФ на пируваткиназе, что приво-
дит к образованию пирувата из фосфоенолпи-
рувата, при этом фруктозо-1,6-бисфосфат ак-
тивирует пируваткиназу, чтобы способствовать 
полному прохождению через гликолитический 
путь. Таков стереотипный алгоритм адаптив-
ных реакций эукариотической клетки, направ-
ленных на восстановление внутриклеточного 
пула АТФ при дефиците О2 [3].

Вслед за аллостерической регуляцией гли-
колиза в условиях гипоксии имеет место изме-
нение экспрессии генов и транскрипции бел-
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ков (переносчиков глюкозы и гликолитических 
ферментов) с помощью метаболического пере-
ключателя - гипоксией индуцируемых факто-
ров (HIFs, hypoxia-inducible factors) [5]. HIFs 
представляет собой суперсемейство транс-
крипционных факторов, активация которых яв-
ляется следствием снижения количества О2 в 
клетках и выполняет главную роль в клеточных 
ответах на снижение доступности кислорода 
посредством экспрессии сотен генов, зависи-
мых от гипоксии [6]. Эти гены участвуют в та-
ких процессах, как ангиогенез, энергетический 
обмен, эритропоэз и выживание клеток, следо-
вательно, способствуют кислородному гомеос-
тазу в гипоксических тканях [7, 8].

Структура и свойства фактора, индуциру-
емого гипоксией-1 и его субъединиц

В 1995 г. G.L.Wang и G.L.Semenza [9] с по-
мощью ионообменной диэтиламиноэтилцел-
люлозы и ДНК-аффинной хроматографии очи-
стили и идентифицировали гетеродимерный 
ДНК-связывающий белок (фактор транскрип-
ции), состоящий из двух субъединиц: основной 
регуляторной субъединицы HIF-1α (120 кДа) 
и конститутивно экспрессируемой субъедини-
цы HIF-1β (91-94 кДа). HIF-1α называют также 
кислород-лабильной субъединицей, специфич-
ной для ответа на гипоксию, которая гетероди-
меризуется с субъединицей HIF-1β (известной 
как ядерный транслокатор арилуглеводородно-
го рецептора или ARNT, участвующий в кле-
точном ответе на токсины окружающей среды) 
с образованием фактора транскрипции HIF-1. 
Cубъединица HIF-1β нечувствительна к кон-
центрации кислорода, и ее экспрессия в клет-
ках не зависит от нормоксии или гипоксии [10]. 
Следует подчеркнуть, что во многих публика-
циях при обсуждении молекулярных механиз-
мов действия HIF-1, состоящего из α- и β-су-
бьединиц, исследователи часто отождествля-
ют с ним α-субъединицу, которая опосредует 
большую часть эффектов HIF-1, хотя физио-
логические эффекты данных белков различны 
[11], а прикладное значение HIF-1 в реализа-
ции лечебного действия гипокситерапии – ве-
лико [12].  

Кроме молекулярной массы, HIF-1α и HIF-
1β отличаются своими свойствами. Так, белок 
HIF-1β конститутивно активен, постоянно на-
ходится в ядре клеток и стабилен в отношении 
эндо- и экзогенных регуляторов, независимо от 
метаболического состояния клетки (аэробное 
или гипоксическое), тогда как цитоплазматиче-

ский белок HIF-1α в нормоксических условиях 
быстро расщепляется и практически не выяв-
ляется, обнаруживается только в условиях ги-
поксии [13]. Период полужизни HIF-1α в усло-
виях физоксии составляет всего несколько ми-
нут. HIF-1α содержит два трансактивационных 
домена, называемых N-TAD (N-концевой тран-
сактивационный домен) и C-TAD (С-концевой 
трансактивационный домен), необходимые для 
активации генов-мишеней. Недавнее иссле-
дование показало, что при нормоксии C-TAD 
неактивен из-за гидроксилирования специфи-
ческого остатка аспарагина с помощью диок-
сигеназы FIH-1 (фактор, ингибирующий HIF), 
а N-TAD активен. Домен кислород-зависимой 
деградации (ODD) представляет собой высоко-
консервативный домен, контролирующий ак-
тивность и стабильность HIF-1α, поскольку он 
содержит ключевые остатки аспарагина (N) и 
пролина (P), предназначенные для гидрокси-
лирования в нормоксических условиях и пере-
крывает N-TAD [14]. 

Контроль экспрессии HIF-1α может избира-
тельно регулироваться на уровне транскрип-
ции, трансляции и стабильности белка. В 1999 
г G.L.Semenza [15] показал, что экспрессия 
HIF-1α и транскрипционная активность HIF-1 
увеличиваются экспоненциально по мере сни-
жения концентрации клеточного O2. По мере 
получения новых фактов сформировались две 
точки зрения относительно взаимозависимо-
сти данных двух факторов: 1) концентрация O2 
строго регулирует содержание белка HIF-1, 2) 
HIF-1 функционирует как главный регулятор 
гомеостаза O2. 

У млекопитающих мРНК HIF-1α и HIF-1β 
обнаружены во всех тканях и типах клеток че-
ловека, что может свидетельствовать об уни-
версальности и стереотипности реакций, обе-
спечиваемых HIF-1. Подтверждением данной 
гипотезы служит заключение В. А. Приходь-
ко и соавт. [16] о том, что нарушение доставки 
кислорода в клетку при гипоксии и уменьше-
ние продукции энергии, приводящее к умень-
шению уровня внутриклеточного АТФ ниже 
физиологической нормы и сопряженному пода-
влению энергозависимых процессов, проявля-
ется мультисистемностью и полиорганностью 
ассоциированных с гипоксией функциональ-
но-метаболических нарушений. HIF-1, в свою 
очередь, регулирует транскрипцию многих ге-
нов, участвующих в клеточных и системных 
реакциях на гипоксию, включая дыхание, вазо-
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дилатацию, анаэробный метаболизм, эритропо-
эз и ангиогенез.

In vitro в большинстве культур клеточных 
линий уровни мРНК HIF-1α демонстрируют 
стационарную экспрессию независимо от на-
пряжения кислорода в клетках и отсутствие ас-
социации с гипоксией. В отличие от условий in 
vitro, уровни мРНК HIF-1α in vivo значимо уве-
личиваются в ответ на гипоксию в органах с вы-
соким уровнем потребления О2: головном моз-
ге, сердце, почках, легких и скелетных мышцах 
[17]. Тем не менее, и в других органах с менее 
выраженным окислительным фосфорилирова-
нием отмечается значимые уровни мРНК HIF-
1α при дефиците доставки О2.

При тканевой нормоксии HIF-1α конститу-
тивно синтезируется и подвергается разруше-
нию убиквитин-протеасомным путем (период 
полураспада <5 мин). Этот процесс опосредо-
ван кислородзависимым протеолизом HIF-1α 
пролилгидроксилазами, специфическим связы-
ванием pVHL (продукта гена-супрессора опу-
холи фон Хиппеля-Линдау) [18]. pVHL являет-
ся частью мультибелкового комплекса, вклю-
чающего элонгин B, элонгин C, Rbx1 и Cul2 и 
функционирующего как убиквитинлигаза E3, 
которая только в присутствии О2 напрямую свя-
зывается с HIF-1α и нацелена на ее полиубик-
витилирование и протеасомозависимую дегра-
дацию [19]. 

Внутриклеточный О2, не вовлеченный в 
окислительное фосфорилирование, выступает 
в роли ко-фактора семейства Fe2+ и 2-оксоглу-
тарат-зависимых (2-OG) диоксигеназ, называе-
мых ферментами домена пролилгидроксилазы 
– PHD1-3, и одиночной аспарагингидроксила-
зы, называемой фактором, ингибирующим HIF 
(FIH) [20]. Эти ферменты используют О2 в ка-
честве ко-субстрата, обеспечивающего моле-
кулярную основу для кислородочувствитель-
ной функции, что определяет зависимость их 
активности от степени физоксии и гипоксии, 
а также позволило назвать их датчиками кис-
лорода ввиду способности регулировать ста-
бильность HIF-1α соответственно уровня вну-
триклеточного О2 [21]. Путем изотопных иссле-
дований установлено, что PHD и FIH1 включа-
ют в свои продукты два атома молекулярного 
кислорода – один атом кислорода используется 
при окислительном декарбоксилировании 2-ок-
соглутарата (2OG) с образованием сукцината и 
CO2, а другой встраивается непосредственно в 
окисленный аминокислотный остаток HIF-1α. 

Экспрессия мРНК ферментов PHD имеет тка-
неспецифические особенности, что приници-
пиально важно для оценки содержания субъе-
диниц HIF-1α в различных клетках. Поскольку 
PHD нуждается в кислороде и 2-оксоглутарате 
в качестве субстратов, а Fe2+ и аскорбат в каче-
стве кофакторов для их диоксигеназных эффек-
тов на P402 и P564 HIF-1α, генные продукты, 
влияющие на внутриклеточные уровни этих 
молекул, модулируют активность HIF-1α в нор-
моксических условиях [22].

В условиях тканевой нормоксии семейство 
пролил-4-гидроксилаз (PHD1-4), в первую оче-
редь PHD2 (известная также как EGLN1), ги-
дроксилируют чувствительные к кислороду 
HIF-1α, что дестабилизирует ее посттрансля-
ционным образом [23]. Механизм дестабили-
зации HIF-1α заключается в транс-4-гидрок-
силировании специфических остатков проли-
на в NH2-концевом домене кислородзависимой 
деградации (NODD, Pro402 на HIF-1α), в СО-
ОН-концевом домене деградации кислорода 
(CODD, Pro564 на HIF-1α) и остатка аспараги-
на в С-концевом домене трансактивации (Asn-
803). Модифицированные таким образом субъ-
единицы HIF-1 α с фрагментами P402 / P564 и 
ацетилированными фрагментами K532 распоз-
наются комплексом убиквитинлигазы E3 (бе-
лок фон Хиппеля-Линдау, рVHL) и метятся для 
убиквитинирования, протеасомной деградации 
и, как результат, сопровождаются снижением 
трансактивационной активности HIF-1α [24].  
Помимо убиквитинирования, рVHL может бло-
кировать HIF, привлекая к нему белки-репрес-
соры, препятствующие последующей актива-
ции транскрипции генов-мишеней. 

Иной кислородзависимый основной меха-
низм негативной регуляции пути HIF-1α при 
нормоксии заключается в контроле трансак-
тивации HIF-1α без участия pVHL. При этом 
кислородзависимое гидроксилирование остат-
ка аспарагина (Asn 803) домена трансактива-
ции C-TAD с помощью фактора, ингибирую-
щего HIF-1 (FIH-1, аспаргинилгидроксилаза), 
приводит к его конформационным изменениям 
и блокирует последующее связывание с белка-
ми-коактиваторами транскрипции (CREB-свя-
зывающим белком и p300), отменяя последу-
ющую опосредованную HIF-1 транскрипцию 
гена [25]. Обращает внимание и способность 
FIH поддерживать свою активность при более 
низком напряжении О2 за счет более высокого 
сродства к кислороду, чем PHD [26].
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Таким образом, при нормоксии подавле-
ние активности HIF-1 осуществляется путем 
активации различных кислород-зависимых 
механизмов деградации HIF-1α – опосредо-
ванных PHD-зависимым гидроксилировани-
ем, VHL-зависимым убиквитинированием и 
FIH-1-зависимым гидроксилированием [27].

Кислород-независимая регуляция актив-
ности HIF-1α в условиях нормоксии

Накопленная в последнее десятилетие ин-
формация позволила установить многочислен-
ные дополнительные, не зависимые от кисло-
рода механизмы регуляции активности HIF-1 
на уровне инициации транскрипции, инициа-
ции трансляции мРНК, образования гетероди-
мера, транслокации в ядро и трансактивации, 
белок-белкового взаимодействия [28, 29]. 

Важным этапом регуляции экспрессии HIF-
1α является инициация трансляции мРНК. 
Трансляция инициируется через cap-зависи-
мый или IRES-зависимый механизм, а также 
используя PI3K/Akt путь [30]. Также было об-
наружено, что Y-бокс-связывающие белки (YB-
1) напрямую связываются с уникальной вто-
ричной структурой 5'-нетранслируемой обла-
сти мРНК HIF-1α и усиливают инициацию ее 
трансляции [17]. 

Однако наибольшее влияние на активность 
HIF-1 оказывает посттрансляционная модифи-
кация белка HIF-1α, которая может быть реа-
лизована различными путями (фосфорилиро-
вание, SUMOилирование, ацетилирование, ме-
тилирование, фосфорилирование, убиквити-
нирование и эпигенетическая модификациия) 
и вызывать как позитивные, так и негативные 
эффекты. 

Путь HIF-1α может дополнительно модули-
роваться транскрипционными факторами, та-
кими как NF-kB, микроРНК (миРНК), длин-
ными некодирующими РНК (LncRNA) и мно-
жественными посттрансляционными моди-
фикациями [31]. В условиях нормоксии IL-1β 
активирует белок HIF-1α и HIF-1-чувстви-
тельный ген фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) посредством пути, зависящего от ядер-
ного фактора kappa B (NFkB). Опосредованная 
ИЛ-1β индукция HIF-1α использует посттранс-
крипционный механизм, антагонистичный 
VHL-зависимой деградации HIF-1α, что приво-
дит к повышению стабильности белка HIF-1α. 
Опосредованная ИЛ-1β экспрессия NFkB-за-
висимой циклооксигеназы-2 служила положи-
тельным эффектором для индукции HIF-1α, 

хотя простагландин Е2 (физиологический про-
дукт циклооксигеназы-2), индуцировал белок 
HIF-1α дозозависимым образом [32]. Цитоки-
ны (инсулин, инсулиноподобный фактор ро-
ста 1, фактор роста тромбоцитов, вазоактивные 
гормоны – ангиотензин II и тромбин) и онкоген 
v-Src приводят к активации пути PI-3K/AKT 
и, как результат, увеличению экспрессии гена 
HIF-1α с последующей транскрипцией и соз-
данием мРНК HIF-1α, трансляцией и синтезом 
белков-субъедниц HIF-1α в цитоплазме клет-
ки [33]. TGF-β1 повышает стабильность белка 
HIF-1α путем ингибирования экспрессии про-
лилгидроксилазы 2 (PHD2). Кроме того, ста-
билизация HIF-1α в присутствии передачи сиг-
налов TGF-β1, дефицита Fe2+, митохондриаль-
ной дисфункции и гипоксии позволяет активи-
ровать элемент ответа на гипоксию (HRE) [34]. 
HRE активирует гликолитические ферменты и 
лактатдегидрогеназу, чтобы поддерживать бы-
строе производство АТФ за счет превращения 
пирувата в лактат. В отношении роли факто-
ра некроза опухоли-α (TNF-α) в стабилизации 
HIF-1α до настоящего времени существуют 
противоречия [35]. С одной стороны, получены 
данные о транскрипционной индукции HIF-1α 
с помощью TNF-α, который активирует NF-κB 
посредством фосфорилирования ингибиторно-
го κB (IκB), а затем связывается с консенсус-
ным сайтом в промоторе HIF-1α, тем самым по-
вышая уровни мРНК HIF-1α [36]. С другой сто-
роны, не выявили изменений уровня мРНК при 
стабилизации HIF-1α под влиянием TNF-α [2]. 

Другой тип регуляторного механизма ста-
бильности HIF-1α не изменяет статус гидрок-
силирования и не связан с системой PHD-VHL. 
Получены данные, что молекулярный шаперон 
90 кДа HSP90 и белковый рецептор для акти-
вированной С-киназы 1 конкурентно функцио- 
нируют, регулируя стабильность HIF-1α неза-
висимым от PHD-VHL способом. Поскольку 
HSP90 защищает HIF-1α от PHD-VHL-неза-
висимой деградации, RACK1-опосредованная 
диссоциация HSP90 от домена Per-Arnt-Sim A 
(PAS-A) HIF-1α и последующее рекрутирова-
ние комплекса убиквитинлигазы элонгин-B/C с 
HIF-1α может дестабилизировать HIF-1α [37].

Выявлен механизм, посредством которого 
активно регулируется гидроксилирование двух 
остатков пролина, чтобы контролировать ста-
бильность HIF-1α без прямого ингибирования 
ферментативной активности PHD. NQO1, пер-
воначально идентифицированный, как цитозо-
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льная редуктаза, обладает способностью свя-
зывается с доменом ODD HIF-1α и физически 
предотвращать взаимодействие HIF-1α с PHD, 
что в итоге ингибирует опосредованную проте-
асомами деградацию HIF-1α [38]. 

Механизмы, влияющие на стабильность 
HIF-1α, напрямую модулируя его статус убик-
витинирования, связаны с эффектами деубик-
витинирующих ферментов, выступающих в 
роли потенциальных стабилизаторов HIF-1α. 
Первым фактором, идентифицированным для 
HIF-1α, была деубиквитиназа, взаимодейству-
ющая с фон-Гиппелем Линдау (VDU2), извест-
ная как убиквитин-специфическая протеаза 20 
(USP20) [39]. Также были идентифицированы 
другие деубиквитинирующие ферменты, ста-
билизирующие HIF-1α – убиквитин-специфи-
ческая протеаза 8, убиквитин карбокси-терми-
нальная гидролаза-1 [40].

Независимые от кислорода негативные ре-
гуляторы включают рецептор активированной 
протеинкиназы С 1 (RACK1), который конку-
рирует с HSP90 за связывание с HIF-1α, что 
способствует деградации последнего; с Hdm2 
человека (природным ингибитором р53), ко-
торый индуцирует протеасомную деградацию 
HIF-1α посредством взаимодействия p53-HIF-
1α, а также механизмы, опосредованные p53 и 
гликогенсинтазкиназой 3β [27]. Гидроксилиро-
вание HIF-аспарагинил препятствует связыва-
нию коактиваторов p300/CBP с С-концевым ак-
тивационным доменом и таким образом инги-
бирует активацию транскрипции, влияя на ста-
бильность белка HIF-1 кислород-независимым 
способом.

Недавно было показано, что сиртуин 2 (SIRT 
2), который первоначально был клонирован как 
изоформа семейства НАД+-зависимых проте-
индеацетилаз, регулирующих клеточный ме-
таболизм в ответ на стресс, дестабилизирует 
HIF-1α, используя свою деацетилазную актив-
ность [41]. SIRT 2 напрямую взаимодействует с 
HIF-1α, чтобы деацетилировать HIF-1α на K709 
и усилить взаимодействие HIF-1α с PHD2. Бы-
ло подтверждено, что избыточная экспрессия 
SIRT2 дестабилизирует HIF-1α, стимулируя 
пролилгидроксилирование.

Еще одним негативным модулятором ста-
бильности HIF-1α является эволюционно кон-
сервативная серин/треонинкиназа (поло-подоб-
ная киназа 3, PLK3), которая, как известно, ре-
гулирует прохождение клеточного цикла через 
М-фазу [78, 79]. D.Xu и соавт. [42] сообщили, 

что PLK3 физически взаимодействует с HIF-
1α в условиях гипоксии и фосфорилирует два 
остатка серина, S576 и S657, чтобы дестабили-
зировать HIF-1α. Кроме того, обнаружение то-
го, что одновременные мутации в сайтах фос-
форилирования, нацеленных на пролил и PLK3 
(P402A, P564A, S576A и S657A), еще больше 
повышают уровни HIF-1α, убедительно свиде-
тельствует о том, что PLK3 снижает стабиль-
ность HIF-1α независимым от PHD образом.

Другие события фосфорилирования приво-
дят к снижению стабильности или активно-
сти HIF-1α. Накопленные данные показали, что 
фосфорилирование специфических остатков 
серина и треонина HIF-1α, S551, T555 и S589, 
все из которых расположены в домене ODD, 
играет важную роль в PHD-VHL-независимой 
дестабилизации HIF-1α. Негативная регуляция 
HIF-1α при более длительных периодах гипок-
сии происходит при участии киназы  гликоген-
синтазы 3β (GSK-3β) – фактора, ответственно-
го за фосфорилирование, так как ее сверхэкс-
прессия снижает пул HIF-1α.

SUMOилирование HIF-1α является еще од-
ной посттрансляционной модификацией, ко-
торая влияет на стабильность данной субъеди-
ницы HIF-1; однако в настоящее время остает-
ся неясным, увеличивает ли SUMOилирование 
стабильность HIF-1α или снижает ее.

Негативный регулятор сигнального пути ре-
цептора, связанного с G-белком, β-аррестина2 
(Arrb2) при взаимодействии с HIF-1α способ-
ствует его деградации, стимулируя убикви-
тин-опосредованную 26S протеасомную дегра-
дацию HIF-1α путем рекрутирования PHD2 и 
pVHL [43].

Помимо основных модификаций, таких как 
фосфорилирование, SUMOилирование, убик-
витинирование, описанных выше, метилирова-
ние также играет роль в модуляции стабильно-
сти HIF-1α, которая не имеет отношения к PHD. 
Недавнее исследование показало, что HIF-1α 
метилируется метилтрансферазой SET7/9 в по-
ложении K32, и лизин-специфической демети-
лазой-1, действующей при его деметилирова-
нии [44]. Метилирование K32 запускает убик-
витин-опосредованный протеолиз HIF-1α по 
PHD-VHL-независимому механизму. 

Регуляция HIF-1 при тканевой гипоксии
Реакция эукариотических клеток на гипок-

сию характеризуется специфическими изме-
нениями экспрессии большого числа генов, 
многие из которых прямо или косвенно регу-

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

100

VOL. 8, № 3, 2023®

лируются HIF-1. Механизмы активации HIF-1 
в условиях тканевой нормоксии и гипоксии от-
личаются. 

Важнейшим звеном патогенеза гипоксии 
являются активация процессов перекисного 
окисления липидов, увеличение продукции ак-
тивных форм кислорода (АФК) и развитие ок-
сидативного стресса [16]. Митохондриальные 
АФК являются физиологическим активатором 
AMP-активируемой протеинкиназы (AMPK), 
которая запускает зависимый от PGC-1α ан-
тиоксидантный ответ, ограничивающий про-
дукцию митохондриальных АФК. Очевидно, 
AMPK-PGC-1α-зависимый контроль митохон-
дриальных АФК может модулировать стаби-
лизацию HIF-1α, вызванную ингибированием 
PHD в условиях гипоксии [45]. Окислитель-
ный стресс способствует инактивации PHD2, 
а повышенный внутриклеточный уровень АФК 
при этом необходим для опосредованного H-ras 
V12 накопления HIF-1α в ядре. Предполагают, 
что АФК способствуют стабильности HIF-1α 
при гипоксии и нормоксии, хотя их роль в регу-
ляции HIF-1α все еще обсуждается [46]. 

Доказательства независимой от кислоро-
да регуляции стабильности HIF-1α in vivo бы-
ли обнаружены в опухолях, несущих мутации 
сукцинатдегидрогеназы (SDH) и фумарагидра-
тазы. Функциональные нарушения трех ключе-
вых ферментов цикла трикарбоновых кислот 
сукцинатдегидрогеназы, фумаратдегидрогена-
зы и изоцитратдегидрогеназы (IDH3) в гипок-
сических условиях влияют на содержание про-
межуточного метаболита 2OG, и, как результат, 
ингибируется ферментативная активность PHD 
и стабилизируется содержание HIF-1α в цито-
плазме клетки. Что касается IDH3, установле-
но, что ее аберрантная активация инактивирует 
активность PHD за счет снижения внутрикле-
точных уровней 2-OG, что приводит к стабили-
зации уровня HIF-1α. Различные метаболиты, 
например, фумарат и сукцинат, наоборот, инги-
бируют PHD, нарушая регуляцию их фермен-
тативной активности или вытесняя их за необ-
ходимые кофакторы, включая железо и аскор-
бат. Сукцинат действует как эндогенный сигнал 
опасности для стабилизации HIF-1α, который, 
в свою очередь, специфически регулирует экс-
прессию генов IL-1β и других HIF-1α-зависи-
мых генов, а также приводит к сукцинилирова-
нию белка [47].

Сниженные концентрации молекулярно-
го кислорода в клетке при гипоксии ингибиру-

ют гидроксилирование HIF-1α, ввиду чего неги-
дроксилированные субъединицы избегают раз-
рушения, стабилизируются, мигрируют в ядро, 
где гетеродимеризуются с HIF-1β [94]. Гетероди-
меры HIF-1α/β связывают основную консенсус-
ную последовательность 5'-(A/G)CGTG-3' вну-
три HRE генов-мишеней, рекрутируют коакти-
ваторы, включая p300, и  модифицирующие ги-
стоны ферменты, считыватели гистонов, белки 
ремоделирования хроматина, и белки-посредни-
ки для стимуляции транскрипции генов-мише-
ней с помощью РНК-полимеразы II (Pol II) [14]. 
В результате образуется HIF-1, действующий 
как фактор транскрипции генов-мишеней [96]. 

Важно отметить, что HIF, по-видимому, 
предпочтительно связывает HRE в областях 
пермиссивного хроматина, которые проявляют 
гиперчувствительность к ДНКазе I, обогаще-
ние РНК-II, модификацию гистонов и базаль-
ную транскрипционную активность в нормок-
сических условиях [48]. Это может позволить 
белкам HIF вызывать быстрый транскрипци-
онный ответ после их стабилизации гипокси-
ей, а также может объяснить специфическую 
для определенного типа клеток активацию ге-
нов-мишеней HIF.

Обнаруженная изменчивость программы 
транскрипции HIF объясняется существовани-
ем различных механизмов стимуляции транс-
крипции – либо посредством кооперативного 
связывания ДНК, либо путем кооперативного 
рекрутирования коактиваторов, обладающих 
различной доступностью и/или активностью 
[49]. Результаты данного исследования показа-
ли, что сигнальный белок-посредник семейства 
STAT, обеспечивающий ответ клетки на сигна-
лы с рецепторов интерлейкинов и факторов ро-
ста (STAT3) функционирует совместно с HIF-
1A, рекрутируя РНК-полимеразу II (фермент, 
транскрибирующий ДНК) в гены-мишени HIF-
1A, включая VEGF, CA9 и PGK1. В несколь-
ких сообщениях указывается, что HIF-1A так-
же функционирует посредством партнерства с 
другими ДНК-связывающими белками, такими 
как белок типа спираль-петля-спираль, связы-
вающийся с ДНК в виде димера (USF), транс-
крипционный фактор семейства цинковых 
пальцев (SP1) и активатор транскрипции ETS 
Like-1 (ELK), действующими на один и тот же 
энхансер. Также были выявлены профили экс-
прессии генов, зависящих от HIF, специфич-
ных для различных типов клеток, что подчер-
кивает важный вклад других факторов транс-
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крипции, действующих совместно с HIF [49].
HIF-1 регулирует гены-мишени, участвую-

щие в регуляции снабжения и использования 
О2 посредством метаболического перепрограм-
мирования [50]. Чтобы координировать наи-
более эффективное использование кислорода 
клеткой, HIFs напрямую активируют гены, за-
нимающие центральное место в метаболиче-
ской перестройке, которая смещает энергети-
ческую зависимость от высокой потребности в 
кислороде к гликолизу. При этом внутриклеточ-
ная утилизация глюкозы и ее использование в 
синтезе липидов и нуклеотидов заменяется на 
использование глюкозы почти исключительно 
в анаэробный гликолиз для поддержки клеточ-
ной продукции АТФ [51]. HIF-1 также регули-
рует мишени, которые увеличивают распреде-
ление доступного кислорода, такие как EPO, 
VEGF и его рецепторы FLT1 и FLK1, а также 
эндотелина 1 и ангиопоэтина 1.

HIF-1 предпочтительно индуцирует гены, 
которые кодируют гликолитические ферменты, 
такие как фосфофруктокиназа (PFK) и лактат-
дегидрогеназа A (LDHA), которые участвуют 
в регуляции pH, а также транспортер монокар-
боксилата 4 (MCT4) и карбоангидраза 9 (CA-
IX); и которые способствуют апоптозу, а так-
же гены BCL2/аденовируса E1B 19kDa, взаи-
модействующий с белком 3 (BNIP3) и BCL2/
аденовируса E1B 19kDa, взаимодействующий с 
белком 3 (BNIP3L/NIX) [3].

Гены-мишени HIF-1 участвуют во многих 
клеточных функциях, начиная от метаболиче-
ской адаптации к недостатку кислорода и пи-
тательных веществ и заканчивая ангиогенезом, 
клеточной пролиферацией, аутофагией, апоп-
тозом, адгезией, самообновлением, миграцией 
и выживанием [52]. Все вышеперечисленные 
процессы, очевидно, являются следствием ме-
таболического программирования клетки, по-
павшей в условия гипоксии. 

Роль HIF-1 в адаптации клеток к гипоксии
Транскрипционный ответ на гипоксию орга-

низован за счет активации пути HIFs, которые 
регулируют различные наборы генов-мише-
ней в зависимости от доступности кислорода 
и типа ткани, физиологические функции кото-
рых реализуются при различном диапазоне pO2 
(от 100 до 7 мм рт.ст.), что в %-ном отношении 
составляет 15-1% O2 [14]. Данный факт нужно 
учитывать при трактовке выявленных фактов 
изменения окислительного гомеостаза, вызван-
ных гипоксией [53]. 

В адаптивной регуляции метаболических, 
биоэнергетических и окислительно-восстано-
вительных процессов в тканях млекопитаю-
щих, способствующих выживанию клеток в ус-
ловиях гипоксии, главенствующую роль играет 
опосредованное HIF-1 перепрограммирование 
метаболизма глюкозы для уменьшения зави-
симости от O2-зависимого производства энер-
гии, [54, 55], перенаправляя глюкозу от путей 
синтеза и позволяя клетке снизить потребление 
АТФ [51]. Ввиду полного расходования внутри-
клеточного молекулярного кислорода на мито-
хондриальное окислительное фосфорилиро-
вание каталитическая активность PHD и FIH 
ингибируется, что ограничивает гидроксили-
рование субъединиц HIF-α и последующую де-
градацию HIF, тем самым активируя путь HIF. 
HIF-1-зависимое увеличение экспрессии глико-
литических ферментов (гексокиназ 1 и 2 – HK1 
и HK2, фосфоглицераткиназы 1 – PGK1), акти-
вация генов, кодирующих переносчики глюко-
зы (GLUT1 и GLUT3), и сдерживание функции 
митохондрий реализуют метаболическое пере-
программирование в гипоксических условиях 
[50].

Механизмом реализации адаптационного 
ответа клетки на гипоксию, опосредованное 
молекулами цитоплазматического HIF-1α, яв-
ляется также подавление окислительного фос-
форилирование для дальнейшего усиления 
гликолитического потока. HIF-1α также ак-
тивирует лактатдегидрогеназу A (LDHA), ко-
торая превращает пируват, образующийся в 
результате гликолитического метаболизма, в 
лактат, регенерирует NAD+-кофактор для не-
прерывного снабжения гликолиза, и транс-
портер монокарбоксилата 4 (MCT4), который 
транспортирует лактат из клетки. Повышен-
ное поглощение глюкозы и ее последующий 
метаболизм в условиях гипоксии помогают 
поддерживать выработку клеточного АТФ при 
одновременном снижении окислительного ме-
таболизма – HIF-1α может подавлять окис-
лительное фосфорилирование в условиях ги-
поксии, уменьшая поступление метаболитов 
и ингибируя цикл трикарбоновых кислот по-
средством HIF-1α-зависимой индукции пи-
руватдегидрогеназной киназы 1 (PDK1) [56]. 
PDK1 фосфорилирует комплекс пируватдеги-
дрогеназы, предотвращая превращение пиру-
вата в ацетил-Ко-А, тем самым препятствуя 
инициации цикла трикарбоновых кислот. Вме-
сте PDK1 и LDHA отводят пируват от цикла 
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трикарбоновых кислот, уменьшая выработку 
ацетил-Ко-А из пирувата и вместо этого уве-
личивая выработку лактата. Последний путем 
прямого связывания с каталитическим доме-
ном PHD2 и конкурентным образом с α-кето-
глутаратом стабилизирует HIF-1α [57].

HIF-1α также регулирует способность клет-
ки, подвергнутой гипоксии, к окислительному 
фосфорилированию посредством прямого из-
менения митохондриальной активности, инду-
цирует митохондриальную аутофагию в ответ 
на гипоксию, тем самым оказывая защитный 
эффект.  Кроме того, HIF-1α на уровне транс-
крипции запускает перестройку цитохром 
С-оксидазы, в результате чего расход кислоро-
да и генерация АФК уменьшаются, а продукция 
АТФ увеличивается [41].

Более того, HIF-1α-зависимое угнетение ак-
тивности комплекса I, направленное на сниже-
ние потребления кислорода снижает эффектив-
ность дыхательной цепи транспорта электро-
нов. В эксперименте при исследовании метабо-
лизма клеток линии HeLa в условиях умеренной 
гипоксии был установлен индуцирующий эф-
фект HIF-1α на экспресию NDUFA4L2 — спец-
ифического ингибитора комплекса I. Предпо-
ложительно, действие этого белка направлено 
на снижение продукции АФК, стабилизацию 
мембранного потенциала покоя с целью избе-
жать гибели клеток, вызванной окислительным 
стрессом [41]. Напротив, блокада транспорта 
электронов в дистальной электрон-транспорт-
ной цепи приводит к накоплению электронов в 
восходящем комплексе I, что способствует об-
разованию АФК из комплекса I [58].

Заключение
Многочисленные литературные данные под-

тверждают, что достигнут значительный про-
гресс в понимании сложной регуляции HIF-1 в 
условиях физоксии и гипоксии, однако молеку-
лярные HIF-1-зависимые механизмы регуляции 
физиологических и патофизиологических про-
цессов требуют проведения дальнейших иссле-
дований и систематизации полученных данных. 
Очевидно, главная роль HIF-1 заключается в ре-
ализации универсальной внутриклеточной реак-
ции на гипоксию – метаболическом перепрограм-
мировании путем снижения мощности реакций 
окислительного фосфорилирования и обеспече-
ния субстратами и ферментами анаэробного гли-
колиза. Биологический смысл данного процесса 
заключается в снижении затрат энергии АТФ и 
поддержании жизнедеятельности клетки на по-
ниженном уровне во избежание ее гибели. 

Глубокое понимание молекулярных меха-
низмов посттрансляционных модификаций 
HIF-1α, функциональных различий, возникаю-
щих из-за специализации субъединицы HIF-1α, 
комбинированного использования партнеров 
по связыванию ДНК и вклада различных ко-
факторов в глобальную программу транскрип-
ции HIF-1, индуцированную гипоксией, несо-
мненно будет способствовать развитию пред-
ставлений о биологической важности HIF-1, 
разработке способов управления активностью 
данного фактора, а также коррекции тканевого 
метаболизма и различных морфогенетических 
процессов, лечения заболеваний, связанных с 
формированием ткане- и органоспецифических 
гипоксических зон. 
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