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Резюме
В настоящем обзоре представлены совре-

менные сведения о роли фактора, индуцируе-
мого гипоксией-2 (HIF-2) в условиях физио-
логической тканевой гипоксии и при патоло-
гических гипоксических состояниях. Описа-
ны структурно-функциональные особенности 
субъединиц HIF-2 (HIF-2α и HIF-β), способы 
их регуляции в условиях нормоксии и гипок-
сии. Спектр клеток, экспрессирующих HIF-
2α, достаточно разнообразен: эндотелиальные 
клетки кровеносных сосудов, фибробласты по-
чек, гепатоциты, интерстициальные клетки (те-
лоциты) поджелудочной железы, эпителиаль-
ные клетки, выстилающие слизистую оболочку 
кишечника, альвеолоциты II типа, глиальные 
клетки, производные клеток нервного гребня 
(хромаффиноциты надпочечника). HIF-2α-за-
висимые транскрипционные эффекты высо-
ко локус-специфичны и проявляются лишь 
при определенных обстоятельствах. Регуляция 
трансляции HIF-2α может осуществляться дву-
мя классами регуляторных молекул (РНК-свя-
зывающие белки и мРНК) путем изменения 
скорости трансляции вследствие связывания с 
3'- или 5'-нетранслируемой областью мРНК (3'- 
или 5'-UTR) конкретных мишеней. Активность 
HIF-2α регулируется преимущественно на по-
сттрансляционном уровне с помощью различ-
ных сигнальных механизмов, реализуемых на 
уровне экспрессии мРНК, трансляции мРНК, 
стабильности белка и транскрипционной ак-

тивности. При нормоксии каноническая регу-
ляция активности HIF-2α определяется кис-
лородзависимыми механизмами, а в условиях 
гипоксии − неканоническими (кислороднеза-
висимыми), путем фосфорилирования, сумои-
лирования, ацетилирования, метилирования и 
др., вызывая позитивные и негативные эффек-
ты. Установлено, что HIF влияет на сигнальные 
пути, влияющие на эмбриональное развитие, 
метаболизм, воспаление и физиологию функ-
циональных систем, а также работает в долго-
срочных ответах на хроническую гипоксию, в 
течение которой регулирует ангиогенез, мета-
болизм глюкозы, железа, липидов, клеточный 
цикл, метастазирование и другие процессы. 
Изучение изменений внутриклеточного содер-
жания HIF-2α и транскрипционной активно-
сти HIF-2 позволит разрабатывать эффектив-
ные способы коррекции различных заболева-
ний, сопровождающихся системной и локаль-
ной кислородной недостаточностью.

Ключевые слова: фактор, индуцируемый 
гипоксией-2, субъединица HIF-2α, регуляция 
экспрессии, трансляции, биологические функ-
ции.
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This review presents current information on 
the role of hypoxia-inducible factor-2 (HIF-2) un-
der conditions of physiological tissue hypoxia and 
pathological hypoxic conditions. The structural and 
functional features of HIF-2 subunits (HIF-2α and 
HIF-β) and methods of their regulation under con-
ditions of normoxia and hypoxia are described. The 
spectrum of cells expressing HIF-2α is quite di-
verse: endothelial cells of blood vessels, kidney fi-
broblasts, hepatocytes, interstitial cells (telocytes) 
of the pancreas, epithelial cells lining the intestinal 
mucosa, type II alveolocytes, glial cells, derivatives 
of neural crest cells (chromaffinocytes of the adre-
nal gland). HIF-2α-dependent transcriptional effects 
are highly locus specific and occur only under cer-
tain circumstances. Regulation of HIF-2α transla-
tion can be accomplished by two classes of regu-
latory molecules (RNA-binding proteins and mR-
NAs) by altering the rate of translation due to bind-
ing to the 3' or 5' untranslated region of mRNA (3' or 
5' UTR) of specific targets. HIF-2α activity is regu-
lated primarily at the post-translational level by var-
ious signaling mechanisms at the level of mRNA 
expression, mRNA translation, protein stability, and 
transcriptional activity. Under normoxia, the canon-

ical regulation of HIF-2α activity is determined by 
oxygen-dependent mechanisms, and under hypox-
ia conditions - by non-canonical (oxygen-indepen-
dent) mechanisms, through phosphorylation, SU-
MOlyated, acetylation, methylation, etc., causing 
positive and negative effects. It has been established 
that HIF influences signaling pathways affecting 
embryonic development, metabolism, inflammation 
and the physiology of functional systems, and al-
so works in long-term responses to chronic hypox-
ia, during which it regulates angiogenesis, glucose, 
iron, lipid metabolism, cell cycle, metastasis and 
other processes. Studying changes in the intracellu-
lar content of HIF-2α and the transcriptional activity 
of HIF-2 will allow us to develop effective methods 
for correcting various diseases accompanied by sys-
temic and local oxygen deficiency.

Keywords: hypoxia inducible factor-1, HIF-2α 
subunit, expression regulation, biological functions.
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Введение
Снижение внутриклеточной концентрации 

кислорода (О2) является индуктором различных 
ответных реакций в клетках. Гипоксия активи-
рует факторы, индуцируемые гипоксией (HIFs), 
аутофагию, энергетический метаболизм, вы-
зывает стресс эндоплазматической сети, что в 

итоге обеспечивает адаптацию клетки к гипок-
сическому стрессу [1]. Главенствующую роль 
в регуляции адаптивного клеточного ответа на 
низкие уровни О2 играют HIFs. 

HIFs представляют собой группу основных 
белков спираль-петля-спираль-PER-ARNT-SIM 
(bHLH-PAS) млекопитающих, которые действу-
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ют как факторы транскрипции, реагируя на раз-
личные стрессоры. Структурно HIFs представ-
ляют собой гетеродимеры, состоящие из двух 
белковых субъединиц: α (нестабильная, цито-
плазматическая) в основном регулируется вну-
триклеточным уровнем О2, тогда как β-субъе-
диница (стабильная, ядерная) экспрессируется 
конститутивно, причем α-субъединица может 
быть представлена тремя изоформами: HIF-
1α, HIF-2α и HIF-3α [2]. Изменением профилей 
экспрессии HIFs и тканеспецифических генов 
проявляется гипоксическая реакция многочис-
ленных клеток организма, в основе которой ле-
жит модуляция транскрипционной активности 
HIF-1 и HIF-2, канонически регулируемой по-
средством их О2-лабильных субъединиц HIF-α 
[3, 4]. HIF-1α и HIF-2α считаются основными 
изоформами HIFα, которые опосредуют поло-
жительную программу транскрипции HIF [5]. 
В данном обзоре основное внимание будет по-
священо HIF-2α, известному ранее как EPAS1 
(белок 1 эндотелиального домена PAS челове-
ка), который влияет на важнейшие биологиче-
ские процессы − ангиогенез, энергетический 
метаболизм, миграцию клеток и инвазию опу-
холи, а также участвует в регуляции липидно-
го обмена, окислительного стресса, транспорта 
РНК, клеточного цикла и ремоделирования со-
судов [6,7,8]. 

HIF-2α в высокой степени гомологичен HIF-
1α, что подтверждает 48% идентичности кон-
сервативных аминокислот в их структурных и 
функциональных доменах. В результате данно-
го сходства HIF-1α и HIF-2α имеют много об-
щих свойств, включая отрицательную связь с 
О2, активирующую роль в транскрипции, ин-
дуцированных гипоксией и ДНК-связываю-
щих доменов [9]. Тем не менее, в эксперимен-
тальных и клинических исследованиях получе-
ны доказательства, что HIF-1α и HIF-2α демон-
стрируют различия в структуре белка, моделях 
экспрессии, спектре регулируемых генов и их 
специфичности в кислородном гомеостазе, а 
также механизмов регуляции транскрипции ге-
нов-мишеней стабилизированными HIFs в ги-
поксических клетках [7, 10]. 

HIF2α проявляет разнообразную биологиче-
скую активность и играет роли, выходящие за 
рамки гипоксии и метаболического перепро-
граммирования [5]. Известно, что HIFs адапти-
руют клетки к условиям низкого содержания 
О2 и воспаления [11]. Баланс между HIF-1α 
и HIF-2α, а именно переключение на уровне 

HIF-α, критически регулирует выработку ва-
зоактивных медиаторов, регулирующих тонус 
сосудов, коллагеновых волокон межклеточно-
го матрикса [10]. Установлены конкурентные 
взаимоотношения HIF-2α с HIF-3α за связыва-
ние с субъединицами HIF-β и их репрессию в 
генах-мишенях во время гипоксии [7], однако 
до настоящего времени недостаточно данных о 
взаимоотношениях между членами семейства 
HIFs. Последнее имеет принципиально важ-
ный прикладной аспект, поскольку определяет 
пато- или саногенетический характер механиз-
мов коррекции тканевого метаболизма, морфо-
генетических процессов и необходим для даль-
нейшей разработки способов таргетной тера-
пии заболеваний, связанных сформированием 
ткане- и органоспецифических зон гипоксии, а 
также методов адаптивной медицины с исполь-
зованием гипо- и гиперокситерапии [12, 13].

Структура HIF-2 и его 
субъединиц у человека

HIFs составляют семейство гетеродимер-
ных транскрипционных факторов, основной 
домен которых имеет вид спираль-петля-спи-
раль/PER-ARNT-SIM (bHLH-PAS), сходные 
N-концевые (NAD) и C-концевые (CAD) до-
мены трансактивации, что объясняет высокую 
гомологию HIF-1α и HIF-2α [14]. Эволюцион-
но наиболее консервативные домены - bHLH и 
PAS, расположены в N-концевой области белка 
HIF. Домен bHLH отвечает за связывание ДНК 
и димеризацию белка. Домен PAS состоит из 
PAS-A, PAS-B и PAS-ассоциированного C-кон-
ца (PAC), которые определяют селективность 
генов, специфичность гетеродимеризации и 
позволяют связывать различные посттрансля-
ционные модификаторы [15]. Домен PAS-B вы-
полняет жизненно важную роль в ответе HIF-
2α на гипоксию, на что указывает подавление 
активности HIF-2α при наличии единственной 
мутации (S305M) в домене PAS-B [16]. С-кон-
цевая область является вариабельной частью 
белка, содержит домены трансактивации (TAD) 
и домены репрессии, что обеспечивает разноо-
бразие функций семейства bHLH-PAS. 

Кроме bHLH и PAS доменов HIF-2α содер-
жит в N-концевой области и два трансакти-
вационных домена (TADS): N-концевой TAD 
(N-TAD) и C-концевой TAD (C-TAD), избира-
тельно связывающихся с элементом гипоксиче-
ского ответа (HRE), который имеет основную 
пентануклеотидную последовательность ДНК 
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5'-RCGTG-3', расположенную в промоторных 
областях генов-мишеней HIF-2. Эксперимен-
ты по замене доменов показали, что именно 
N-TAD HIF-2α регулирует специфичность ге-
нов [17]. 

В отличие от HIF-1α, HIF-2α связывается 
с HRE обратного порядка - последовательно-
стью 5’-CACGY-3’, расположенной в промо-
торной области гена матриксной металлопро-
теиназы мембранного типа 1 [18]. Взаимо-
действие HIF2α с HRE усиливает экспрессию 
генов эритропоэтина (EPО), фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) и различных гли-
колитических ферментов, а также активирует 
транскрипцию репортерного гена, содержа-
щего HRE [19]. Обнаружена также вариабель-
ность их О2-зависимого домена (ODD), распо-
ложенного в области N-TAD, которая содер-
жит специфические остатки пролина. В слу-
чае HIF-1α это позиции Pro402 и Pro564, тогда 
как HIF-2α содержит остатки пролина в пози-
циях Pro405 и Pro531. N-концевой TAD и ODD 
позволяют HIFs контролировать концентра-
цию О2 в клетке.

В условиях нормоксии субъединицы HIF-α 
регулируются посредством посттрансляци-
онных модификаций, которые обеспечива-
ют их быстрое гидроксилирование при уча-
стии группы ферментов O2-зависимого белка 
1 домена пролилгидроксилазы (PHD): PHD1, 
PHD2 и PHD3 (кодируемые генами EGLN2, 
EGLN1 и EGLN3 соответственно) [11]. HIF-
2α в клетке гидроксилируется двумя типами 
О2-зависимых ферментов диоксигеназ - PHD 
и ферментом, ингибирующим HIF, направлен-
ным на аспарагин (FIH1, также известный как 
HIF1AN). После гидроксилирования HIF-2α 
подвергается конъюгации с комплексом убик-
витинлигазы Е3, содержащим белок-супрес-
сор опухоли при болезни von Hippel-Lindau 
(VHL), затем полиубиквитинируется убикви-
тинлигазой E3, что зависит от наличия α-кето-
глутарата (2-оксоглутарата), аскорбата, железа 
(Fe) и О2, а в последующем разрушается цито-
плазматическими протеасомами [20]. Во вто-
ром варианте регуляции HIF-2α гидроксили-
рование его аспарагинильного остатка с помо-
щью FIH1 инактивирует транскрипционную 
активность фактора, предотвращая взаимо-
действие с транскрипционным коактиватором, 
белок, связывающий цАМФ-чувствительный 
элемент (CREB) и гистон-ацетилтрансферазой 
p300 (p300 HAT) [21].

Когда клетка находится в состоянии гипок-
сии, гидроксилазная активность PHD и FIH ин-
гибируется, блокируя сайт убиквитинирования, 
α-субъединица HIF не распознается белком 
pVHL и не гидроксилируется, что приводит к 
стабилизации и накоплению HIF-2α в цитозоле 
для последующей транслокации в ядро. Гетеро-
димеризация с ядерным транслокатором арилу-
глеводородного рецептора (ARNT), также из-
вестным как HIF-β, делает HIF-α транскрипци-
онно активной, что позволяет ему распознавать 
и связываться с консенсусной последователь-
ностью (5’-CACGY-3’), а затем взаимодей-
ствовать с комплексом гистон-ацетилтрансфе-
раз CBP-p300 и инициировать увеличение экс-
прессии и транскрипции генов-мишеней HIF-
2α [22]. 

Экспрессия и трансляция HIF-2α, 
транскрипционная активность 
HIF-2

Профили тканеспецифической экспрессии 
HIF-2α хорошо задокументированы [23]. Пер-
воначально экспрессия HIF-2α была обнару-
жена в эндотелиальных клетках, и поэтому 
ген, кодирующий HIF-2α, был назван эндоте-
лиальным белком EPAS1 [6]. HIF-2α специфи-
чен для определенного типа клеток, поскольку 
мРНК HIF-2α обнаружена в эндотелиальных 
и эпителиальных клетках обильно кровоснаб-
жаемых органов (сердце, головной мозг, лег-
кие, кишечник, печень, поджелудочная железа 
почки и матка) [24, 25]. К настоящему времени 
спектр клеток, экспрессирующих HIF-2α, зна-
чительно расширился, поскольку его транс-
крипты обнаружили и в других типах клеток: 
фибробластах почек, гепатоцитах, интерсти-
циальных клетках (телоцитах) поджелудочной 
железы, эпителиальных клетках, выстилаю-
щих слизистую оболочку кишечника, альвео-
лоцитах II типа, глиальных клетках, произво-
дных клеток нервного гребня (хромаффиноци-
тах надпочечника) [6, 26]. 

В эндотелиальных клетках сосудов HIF-2 
транскрипционно регулирует более крупный 
и функционально разнообразный набор ге-
нов-мишеней по сравнению с HIF-1 [27]. В не-
давних исследованиях ряд генов, кодирующих 
репрессоры транскрипции, были идентифици-
рованы как положительно регулируемые мише-
ни HIF-2. Кроме того, установлена роль гипок-
сии и HIF в регуляции специфических микро- 
РНК, особенно миР-210, которые подавляют 
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экспрессию генов [5]. мРНК HIF-2α (EPAS1) 
не склонна к дестабилизации, т.е. характери-
зуется высокой стабильностью по сравнению 
с транскриптами других HIFs. Дестабилизация 
мРНК HIF-2α (EPAS1) во время гипоксии по-
средством индукции расщепления мРНК спец-
ифическими малоинтерферирующими РНК 
приводит к значительному снижению гипокси-
ческого уровня HIF-2α.

Интересно, что в легочной ткани HIF-2α об-
наруживался при более высоких уровнях О2 по 
сравнению с другими органами. Это предпола-
гает важную роль негипоксической активации 
и/или стабилизации HIF-2α в легких. Напри-
мер, S1P является О2-независимым регулято-
ром HIF (путем внутриклеточного накопления 
Fe и продукции церамидов) [28]. Белок HIF-
2α обнаруживается как в эпителиальных клет-
ках II типа, так и в мезенхимальных структу-
рах легких, которые важны для формирования, 
созревания и ремоделирования сосудов органа.

Однако для большинства генов HIF-зависи-
мое снижение экспрессии, вероятно, происхо-
дит из-за косвенных транс-эффектов, а не пря-
мых эффектов HIF на промотор [29]. Внутрен-
ний домен PAS-B HIF-2α может связываться с 
различными соединениями, которые обеспечи-
вают диссоциацию HIF-2α от ARNT и, как ре-
зультат, блокируют транскрипционную актив-
ность данного фактора [22].

Сравнение связывания ДНК HIF-1α и HIF-2α 
показало, что различия во взаимодействии HIFs 
с многочисленными локусами обусловлены су-
ществованием множества моделей связывания. 
В общих сайтах связывания наблюдалась тен-
денция к большему обогащению ДНК имму-
нопреципитациями хроматина анти-HIF2α, что 
позволяет предположить такую же высокую 
аффинность к HIF-2α, как и к HIF-1α. Точные 
механизмы выявленной избирательной функ-
циональной транскрипции HIFs в настоящее 
время не установлены. Недавние исследова-
ния отдельных генов-мишеней HIF в эмбрио-
нальных стволовых клетках мышей показали, 
что связанный HIF-2α транскрипционно неак-
тивен в анализируемых локусах, возможно, из-
за титруемого репрессора, хотя исследования 
на других клетках показали, что HIF-2α транс-
крипционно неактивен в отношении специ-
фических генов-мишеней HIFs, а HIF-2α-за-
висимые транскрипционные эффекты высоко 
локус-специфичны и проявляются лишь при 
определенных обстоятельствах. 

Полногеномные исследования иммунопре-
ципитации хроматина и HIF-α-зависимой экс-
прессии генов продемонстрировали отсутствие 
прямой транскрипционной активности HIF-2α 
в отношении HRE-ассоциированных мишеней 
по всему геному, несмотря на высокую аффин-
ность связывания с этими сайтами. Связано ли 
это с взаимодействием HIF-2α с другими путя-
ми, такими как Myc, ещё предстоит определить. 
I-M.Gkotinakou и соавт. (2020) в своих исследо-
ваниях доказали, что активация или ингибиро-
вание пути PI3K/Akt/mTOR конкретно участву-
ют в увеличении или уменьшении, соответ-
ственно, синтеза белка субъединиц HIF-α [10]. 
Хотя путь PI3K/Akt/mTOR обычно связан с по-
вышенными уровнями HIF-α посредством кон-
троля трансляции, передача сигналов Akt вли-
яет на такие процессы, как активность серин/
треониновую протеинкиназу (GSK3), которая 
связана со стабильностью HIF-1α независимым 
от pVHL образом или влияет на опосредован-
ные активными формами О2 (ROS-опосредо-
ванные) процессы регуляции HIF-α. Последую-
щее ядерное накопление HIF-α и димеризация 
с HIF-β контролируется посредством фосфори-
лирования HIF-2α с помощью киназ, регулиру-
емых внеклеточными сигналами (ERK1/2). Из-
вестно также, что гипоксия значительно уси-
ливает передачу сигналов Wnt/β-catenin пу-
тем регуляции ядерной транслокации белков 
β-catenin, лимфоидного энхансер-связывающе-
го фактора-1 (LEF-1) и Т-клеточного фактора-1 
(TCF-1) [30]. 

Регуляция трансляции HIF-2α может осу-
ществляться двумя классами регуляторных мо-
лекул (РНК-связывающие белки и мРНК) пу-
тем изменения скорости трансляции вслед-
ствие связывания с 3'- или 5'-нетранслируемой 
областью мРНК (3'- или 5'-UTR) конкретных 
мишеней. Два регуляторных белка Fe (IRP 1 и 
2) могут взаимодействовать с мРНК HIF-2α, по-
давляя скорость ее трансляции. IRP регулиру-
ют трансляцию этих мРНК путем связывания с 
элементами ответа на Fe (IRE), замедляющими 
трансляцию HIF-2α при низких концентраци-
ях О2 и Fe. IRE был идентифицирован в 5'-UTR 
мРНК HIF-2α как консервативный элемент от-
вета на Fe, способствующий трансляции белка 
HIF-2α в условиях повышенной доступности 
Fe, тем самым связывая эритропоэз с гомеос-
тазом данного металла. [31]. Этот механизм об-
ратной связи, опосредованный Fe, специфичен 
для HIF-2α, поскольку он является основным 
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медиатором эритропоэза, предотвращая нару-
шение доставки О2 избыточным производством 
эритроцитов. 

Регуляция активности HIF-2α 
на посттранскрипционном 
уровне

Активность HIF-2α регулируется преиму-
щественно на посттрансляционном уровне с 
помощью различных сигнальных механизмов 
[32]. Существуют механизмы, которые могут 
специфически регулировать активность HIF-
2α на уровнях экспрессии мРНК, трансляции  
мРНК, стабильности белка и транскрипцион-
ной активности.

Уровень активации в клетке HIF-2α могут 
обеспечивать ферменты PHD. Однако, судя по 
данным литературы, функциональные эффек-
ты PHD носят органоспецифический характер, 
что зависит от имеющейся в клетках изоформы 
фермента. Так, в печени основной изоформой, 
которая регулирует HIF-2α, является PHD3, 
тогда как в кишечнике для эффективной экс-
прессии HIF-2α требуется удаление всех трёх 
изоформ PHD: PHD1, PHD2 и PHD3. 

Известно, что в условиях гипоксии, когда по-
требность тканей превышает их снабжение О2, 
активируется каскад внутриклеточных собы-
тий с увеличением экспрессии HIFs, ускольза-
нием субъединицы HIF-α от убиквитин-опосре-
дованной протеасомной деградации и трансло-
кацией в ядро, где инициируется транскрипция 
генов-мишеней для поддержания кислородно-
го гомеостаза [19]. Увеличение уровня HIF-2α 
в этих условиях обеспечивается неканониче-
ской регуляцией, что достаточно для стимули-
рования экспрессии различных генов гипок-
сического ответа [23]. Существует целый ряд 
альтернативных (неканонических) механизмов 
активации HIF-2 наряду с классическим, обу-
словленных воздействием гипоксии и процес-
сом накопления HIF-2α. 

Внутриклеточный баланс PHD регулируется 
не только доступностью О2, но и некоторыми ме-
таболитами, хотя специфичность метаболитов к 
HIF-2α до настоящего времени четко не охарак-
теризована. Сдвиг метаболизма в эффекторных 
клетках воспаления, сопровождается дифферен-
циальной экспрессией различных метаболиче-
ских генов [7]. Например, повышенная экспрес-
сия или мутации сукцинатдегидрогеназы приво-
дят к индукции экспрессии HIF, а повышенные 
уровни сукцината ингибируют PHD и стабили-

зируют экспрессию белка HIF-2α в воспаленных 
тканях [11]. Подобно сукцинату, другие метабо-
литы цикла трикарбоновых кислот (α-кетоглу-
тарат и фумарат) также регулируют экспрессию 
HIF-2α, модулируя активность фермента PHD 
[21]. Пируваткиназа M2 (PKM2), которая обра-
зует димеры или тетрамеры и способствует аэ-
робному гликолизу за счет необратимого катали-
за фосфоенолпирувата до пирувата и АТФ, также 
действует как коактиватор и увеличивает транс-
крипционную активность c-myc и HIF-2α по ме-
ханизму положительной обратной связи.

Ядерная поли(АДФ-рибоза)-полимераза1 
(PARP-1) специфически регулирует экспрессию 
мРНК HIF-2α и защищает от деградации, опо-
средованной pVHL, посредством прямого свя-
зывания с HIF-2α. Аналогично, гомолог фосфа-
тазы и тензина (PTEN) регулирует экспрессию 
HIF-2α на уровне транскрипции и посредством 
регуляции PHD2. Кроме того, белок Rictor, ас-
социированный с комплексом-2 консервативной 
серин/треониновой протеинкиназы (mTORC2), 
увеличивает трансляцию HIF-2α. В своих ис-
следованиях B.K. Nayak и соавт. [33] продемон-
стрировали, что непрерывная трансляция мРНК 
необходима для поддержания экспрессии и ста-
билизации белка HIF-2α в отсутствие pVHL по-
средством механизмов, включающих p22 phox 
НАД(Ф)Н-оксидазы (Nox). Nox являются важ-
ными сенсорами О2 и источником ROS в клет-
ках. Подавление экспрессии p22phox (незаме-
нимая субъединица нескольких Nox) ингибиру-
ет фосфорилирование Akt, Akt-зависимую инак-
тивацию и деградацию туберина − ингибитора 
mTORC1, и таким образом снижает трансляцию 
мРНК HIF-2α.

Возникшие в процессе филогенеза гомеоста-
тические механизмы, регулирующие концен-
трацию Fe и О2, тесно переплетены на систем-
ном и клеточном уровнях. Активация HIF мо-
дулируется внутриклеточным Fe посредством 
регуляции активности PHD, для которой дан-
ный микроэлемент является кофактором, а хе-
латирование Fe активирует как HIF-1α, так 
и HIF-2α в клеточных линиях [34]. Кроме то-
го, наличие в мРНК HIF-2α IRE является сред-
ством, с помощью которого активность HIF-2α 
может быть ослаблена в условиях истощения 
запасов Fe [35]. Как показал анализ результатов 
связывания РНК in vitro белки, регулирующие 
внутриклеточный уровень свободного Fe (IRP1 
и IRP2), действуют как репрессоры HIF-2α и с 
высоким сродством связываются с IRE, при-



ТОМ 8, № 4, 2023

91

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

чем взаимодействие IRP1 является физиологи-
ческим регулятором экспрессии белка HIF-2α. 
Нарушение IRP1 в моделях на мышах привело 
к избирательной активации HIF-2α и увеличе-
нию экспрессии генов-мишеней HIF-2α. Одна-
ко связывание IRP приводит к ингибированию 
трансляции HIF-2α, при этом IRP1 выполняет 
роль основного регулятора трансляции HIF-2α. 

Неканонические пути посттрансляционной 
модификации белка HIF-2α могут быть реали-
зованы путем фосфорилирования, сумоилиро-
вания, ацетилирования, метилирования и др., 
вызывая позитивные и негативные эффекты. 
Так, CREB-связывающий белок напрямую свя-
зывается с HIF-2α и усиливает его ацетилирова-
ние, что увеличивает рекрутирование и транс-
крипционную активность HIF-2α на генах-ми-
шенях. И наоборот, деацетилирование HIF-2α 
сиртуином 1 (Sirt1) снижает его транскрипци-
онную активность [19]. 

Вышестоящий стимулирующий фактор-2 
(USF-2) действует как коактиватор, специфи-
ческий для HIF-2α-зависимых генов [36]. Поз-
же Y.S.Green и соавт. обнаружили, что связы-
вание HIF-2α с гипоксия-ассоциированным 
фактором (HAF) увеличивает его транскрип-
ционную активность [37]. В дополнение к ко-
активаторам, специфический корепрессор 
(фактор транскрипции YY-1), напрямую связы-
вает и ингибирует транскрипционную актив-
ность HIF-2α. Более того, важность вспомога-
тельных последовательностей, прилегающих к 
HRE, была определена для HIF-2α-специфич-
ных мишеней, таких как транспортер двухва-
лентного металла-1 (DMT-1, также известный 
как Slc11a2). Промотор DMT1 сохраняет спец-
ифичность HIF-2α в короткой проксималь-
ной области промотора длиной 200 п.н., кото-
рая содержит канонический HRE и прилегаю-
щие сайты для белков, связывающих энхансер 
CAAT [38]. Действительно, анализ промотора 
HIF-2α-специфичных генов также выявил на-
личие предполагаемого сайта связывания для 
семейства транскрипционных факторов, спец-
ифичных для трансформации эритробластов 
(ETS), что указывает на потенциальное взаимо-
действие между членами семейства ETS и HIF-
2α при определении специфичности последне-
го. 

Уровни экспрессии мРНК HIF-2α повыша-
лись в условиях активации передачи сигналов 
Notch при участии транскрипционного ком-
плекса Notch1 ICD/MAML1/CSL, и наоборот, 

снижались в условиях блокирования Notch, 
причем повышенная передача сигналов Notch 
способствует гипоксическому ответу, управля-
емому HIF-2α [39]. Несмотря на то, что белок 
HIF-2α обычно разрушается при нормоксии, 
сильная индукция передачи сигналов Notch (за 
счет экспрессии Notch1 ICD) приводила к по-
вышению уровня белка HIF-2α. Данный факт 
свидетельствует о взаимосвязи степени нако-
пления HIF-2α в цитоплазме, обусловленного 
сверхэкспрессией HIF2α с экзогенного промо-
тора, с величиной индукции передачи сигналов 
Notch. Это также предполагает, что достаточно 
индуцированные уровни мРНК и белка HIF-2α 
при нормоксии могут подавлять механизм де-
градации, опосредованный убиквитинирова-
нием. T.Wei и соавт. было показано, что экс-
прессию HIF2α и Notch3 индуцирует сверхэкс-
прессия сиртуина 3 [40] и данная прямая вза-
имосвязь прослеживается при стимуляции 
воспаления липополисахаридами, что способ-
ствовало экспрессии PHD2 и сопровождалось 
снижением уровня Notch3, экспрессии сиртуи-
на-3 и HIF2α  [41]. 

Сверхэкспрессия рецептора 2 эпидермально-
го фактора роста человека (HER2) достаточна 
для повышения клеточных уровней HIF-2α [3]. 
При исследовании опухолей молочной желе-
зы было обнаружено, что это вызванное HER2 
увеличение HIF-2α в ответ на гипоксию проис-
ходит на уровне транскрипции и совпало с по-
вышенными уровнями экспрессии гена HIF2A, 
наблюдаемыми в HER2-положительном подти-
пе [42]. 

Наконец, цитокины и ROS активируют HIF-
2α. Цитокины, продуцируемые Т-хелперами 
типа 2 (Th2), такие как IL-4 и IL-13, могут из-
бирательно увеличивать экспрессию мРНК и 
экспрессию белка HIF-2α в макрофагах [43]. 
HIF могут быть модифицированы ROS прямым 
и непрямым способом, но окисление остат-
ков цистеина (прямой окислительно-восста-
новительный эффект) присутствует только в 
ДНК-связывающем домене HIF-2α. Косвенные 
эффекты ROS опосредуются посредством мо-
дуляции PHD, FIH (фактора, ингибирующего 
HIF), редокс-чувствительных киназ и фосфатаз 
[44]. В частности, известно, что активные фор-
мы О2 активируют ERK1/2, которая фосфори-
лирует HIF-2α, контролируя таким образом его 
передвижение по ядру и транскрипционную ак-
тивность.
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Структурно-функциональные 
проявления транскрипционного 
ответа HIF-2

Воздействие гипоксии и связанных с ней 
угроз биоэнергетическому гомеостазу являет-
ся частым событием, связанным с рядом общих 
физиологических процессов в течение онто-
генеза, однако усиленная экспрессия большо-
го количества специфических генов, особенно 
тех, которые регулируются с помощью HIFs, 
обеспечивает поддержание метаболического и 
структурного гомеостаза [45].

HIF влияет на сигнальные пути, влияющие 
на эмбриональное развитие, метаболизм, вос-
паление и физиологию функциональных си-
стем. Установлено, что HIF-2α работает в дол-
госрочных ответах на хроническую гипоксию, 
в течение которой индуцирует мощный транс-
крипционный ответ, регулирующий ангиоге-
нез, метаболизм глюкозы, рост клеток, метас-
тазирование и другие процессы [7]. 

В течение эмбрионального и постэмбрио-
нального развития некоторых тканей уровень 
О2 посредством передачи сигналов HIF выпол-
няет функции, сходные с функциями хорошо 
охарактеризованных морфогенов в гистогене-
зе. HIF-2α специфически регулирует экспрес-
сию транскрипционного фактора Oct-4, уча-
ствующего в самообновлении недифференци-
рованных эмбриональных стволовых клеток, и 
экспрессию его нижестоящих генов-мишеней 
транскрипционных факторов Sox2 и Nanog, ко-
торые необходимы для поддержания стволовых 
клеток и плюрипотентных свойств бластоме-
ров эмбриобласта. Высокие уровни Oct-4 кор-
релируют с повышенными уровнями HIF-2α в 
эмбриобласте по сравнению с клетками тро-
фобласта [45]. Посредством модуляции сиг-
нальных путей Notch и Wnt HIF-2α регулирует 
динамику стволовых клеток кишечника. Нару-
шение HIF-2α в нише гемопоэтических стволо-
вых клеток приводит к значительному сниже-
нию плюрипотентности гемопоэтических ство-
ловых клеток [31]. Это открытие предполагает, 
что экспрессия HIF-2α в компартментах мезен-
химы или стромальных ниш может иметь ре-
шающее значение для динамики стволовых 
клеток.

На моделях HIF-1α-, HIF-2α- и Vhl-нулевых 
мышей продемонстрирована важная роль пере-
дачи сигналов HIFs во время гаструляции, ког-
да в отсутствие HIF-2α эмбрионы погибали на 
стадии E16.5 из-за нарушений регуляции сер-

дечного выброса и выработки катехоламинов. 
Независимая группа продемонстрировала, что 
HIF2α-нулевые мышиные эмбрионы погибали 
на 11,5–12,5 день из-за дефектов развития и ре-
моделирования кровеносных сосудов [46]. Вы-
явленные у выживших мышей с нулевым HIF-
2α структурно-функциональные нарушения 
митохондрий сопровождались полиорганной 
недостаточностью в виде сочетания ретинопа-
тии, стеатоза печени, гипертрофии сердца, ске-
летной миопатии, гипоцеллюлярного костно-
го мозга и азооспермии, что свидетельствует о 
критической роли HIF-2α в морфогенезе мно-
гих тканей.

Ген, кодирующий VEGF, − основной фактор 
роста, инициирующий ангиогенез в эмбрио-
нальном и постэмбриональном периодах онто-
генеза, является хорошо изученным геном-ми-
шенью HIF [2]. Однако участие HIF-2α в эндо-
телиальной дифференцировке и ангиогенезе не 
ограничивается экспрессией гена VEGF. В нор-
ме HIF-2 может усиливать экспрессию VEGF 
посредством усиления активности SP-1 при уча-
стии IL-8, а в злокачественных опухолях HIF-
2α специфически активирует экспрессию про-
ангиогенного белка VE-кадгерина посредством 
транскрипционной активности протоонкогена 
ETS-1, участвующего в их васкулогенной мими-
крии. Ген синтазы оксида азота (NO), участвую-
щий в ангиогенезе, имеет промотор HER, для ак-
тивации которого требуется гипоксическая сре-
да и/или HIF-2α. Повышение стабильности HIF-
2α в условиях хронической гипоксии вызывает 
повышенную экспрессию аргиназы и нарушает 
регуляцию нормального сосудистого гомеостаза 
NO в течение гипоксического ремоделирования 
легочных сосудов [47].

В свою очередь HIF-2α может играть спец-
ифическую роль в целостности сосудов, регу-
лируя экспрессию VEGF, рецептора VEGF-1 
(Flt-1), VEGFR2 и Tie2 (тирозинкиназный ре-
цептор ангиопоэтинов) в эндотелиальных клет-
ках сосудов легких [48]. Было предложено не-
сколько механизмов для объяснения роли эн-
дотелиального HIF-2α в развитии ремоделиро-
вания легочных сосудов, включая активацию 
эндотелина-1 (ET-1), хемокина подсемейства 
фактора 1, полученного из стромальных кле-
ток (CXCL-12), аргиназы-2, тромбоспондина-1 
(TSP-1), гипоксией-индуцированного митоген-
ного фактора 1 (HIMF), резистоподобной мо-
лекулы (RELM) и молекулы межклеточной ад-
гезии 1 (ICAM1), а также подавление апелино-
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вого рецептора. Что касается адвентициальных 
фибробластов, то HIF-2α активирует передачу 
сигналов NFAT (ядерный фактор активирован-
ных Т-лимфоцитов), тем самым способствуя 
пролиферации фибробластов.

Примечательно, что HIF-2a и VEGF сильно 
экспрессируются в строме матки после при-
крепления эмбриона, что указывает на важ-
ность HIF2α для фертильности [49]. Маточ-
ный HIF2α HIF2α может доминантно активиро-
вать передачу сигналов фактора ингибирования 
лейкоза-STAT3 (LIF-STAT3), что способствует 
успешной имплантации независимо от дециду-
ализации и положения прикрепления эмбриона 
[50].

HIF-2α играет решающую роль в кардиопро-
текции, регулируя различные наборы генов, 
участвующих в регуляции коронарного кро-
вотока благодаря влиянию на вазодилатацию, 
сосудистые функции и ангиогенез [51]. В кар-
диомиоцитах HIF-2α контролирует отдельные 
гены-мишени, такие как амфирегулин, акти-
ватор рецептора эпителиального фактора ро-
ста (EGFR). Индуцируя амфирегулин и его ре-
цептор [52], HIF-2α инициирует активацию ки-
наз выживания, повышая шансы на выживание 
клеток за счет модуляции клеточного метабо-
лизма. 

Влияние HIF-2α на клеточный метаболизм 
имеет различные проявления. Так, увеличение 
уровня HIF-2α в печени за счет ингибирова-
ния VEGF или PHD3 улучшает толерантность 
к глюкозе и чувствительность к инсулину, за 
счет увеличения экспрессии субстрата инсу-
линового рецептора IRS-2 на уровне транс-
крипции или косвенно за счет трансрепрессии 
с помощью регуляторного связывающего бел-
ка стерола (SREBP1С) [30]. Индукция IRS-2 с 
помощью HIF-2α связана со значительным сни-
жением экспрессии SREBP-1c, известного ре-
прессора IRS-2. Однако механизм, с помощью 
которого HIF-2α снижает SREBP-1c, в настоя-
щее время неизвестен. Кроме того, HIF-2α ос-
лабляет передачу сигналов глюкагона при ре-
активной гипогликемии после приема пищи 
посредством активации ERK1/2, переноса ее 
в ядро с последующей регуляцией активности 
различных факторов транскрипции путем их 
фосфорилирования, регулируя в конечном ито-
ге клеточный метаболизм и функции [53]. В ос-
нове ERK1/2-зависимого увеличения опосре-
дованного фосфодиэстеразой (PDE) гидролиза 

внутриклеточного циклического АМФ (цАМФ) 
лежит снижение опосредованной протеинкина-
зой А (ПКА) активации цАМФ-зависимого от-
ветного элемента (CREB) – транскрипционно-
го фермента семейства коактиваторов HIF-2α 
p300-CBP, контролирующего доступность ге-
нов для транскрипции. 

Несомненно, способность HIF-2α изменять 
метаболизм АТФ отражается на синтезе белков, 
например, промежуточных филаментов эпите-
лиальных клеток. Нарушение синтеза таких 
белков приводит к модуляции барьерной функ-
ции эпителиев, в частности, кишечника. В эпи-
телиальных клетках кишечника HIF-2α спец-
ифически регулирует креатинкиназы, имеют 
решающее значение в АТФ-зависимой сборке 
плотных межклеточных соединений и целост-
ности эпителия [46]. Удаление HIF-2α в кле-
точных линиях приводило к усилению экспрес-
сии белков, участвующих в сборке апикального 
соединения, и снижению трансэпителиальной 
резистентности, что является точным показа-
телем целостности барьера. Однако сверхэкс-
прессия HIF-2α в эпителиальных клетках ки-
шечника привела к увеличению экспрессии ка-
веолина-1, необходого для обмена окклюдина 
в плотных соединениях, что усиливало кавео-
лин-1-зависимый эндоцитоз и проницаемость 
эпителиального пласта [17].

В интерстициальных клетках коркового ве-
щества почек и гепатоцитах критической мише-
нью гена HIF-2α является эритропоэтин (EPО). 
HIF-2α путем транскрипционной регуляции 
выработки EPО стимулирует эритропоэз. След-
ствием конститутивной активации HIF-2α из-за 
увеличения EPО-опосредованного эритропоэ-
за является полицитемия. С помощью техноло-
гии РНК-интерференции на животных моделях 
in vivo было показано, что EPО специфически 
регулируется HIF-2α, причем HIF-2α-опосредо-
ванное повышение уровня системного EPО ин-
гибирует глюконеогенез в печени посредством 
STAT3-зависимого механизма [54].

 HIF-2α, хорошо охарактеризован как клю-
чевой фактор, способствующий абсорбции Fe в 
двенадцатиперстной кишке путем регуляции вза-
имодействия гепсидинового пути с экспрессией 
генов дуоденального цитохрома В - редуктазы 
железа (DCYTB, также известный как CYBRD1), 
переносчика двухвалентных металлов 1 (DMT-1, 
также известный как NRAMP2) и ферропортина 
(FPN) [35]. Так, в условиях избытка Fe гепсидин 
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конститутивно индуцирует деградацию FPN, что 
приводит к удержанию в энтероцитах данного 
микроэлемента, выполняющего роль обязатель-
ного кофактора PHD, повышая ее активность и 
обеспечивая конститутивную деградацию HIF-
2α. В условиях дефицита Fe недостаток гепсиди-
на приводит к стабилизации ФПН, оттоку ионов 
Fe и снижению его внутриклеточной концентра-
ции. Это приводит к снижению активности Fe-за-
висимой PHD, стабилизации HIF-2α и активации 
генов-мишеней HIF-2α – DCYTB и FPN. DCYTB 
восстанавливает Fe3+ до Fe2+, который, в свою 
очередь, транспортируется с апикальной поверх-
ности в энтероцит с помощью DMT1 [55]. При-
мечательно, что в подвздошной кишке людей с 
ожирением экспрессия HIF-2α и его генов-мише-
ней DCYTB и DMT1 повышена по сравнению с 
людьми, не страдающими ожирением, предпола-
гая роль фактора транскрипции в регуляции ли-
пидного обмена.

Поскольку потребление О2 в митохондриях 
существенно влияет на окисление жирных кис-
лот (ЖК) в условиях гипоксии, можно предпо-
ложить, что липидный обмен должен изменять-
ся за счет активации HIF-2α, индуцированной 
гипоксическсим микроокружением, т.е. инду-
цированная гипоксией активация HIF-2α может 
быть вовлечена в модуляцию липидного обме-
на в печени и жировой ткани. В недавних ис-
следованиях была выявлена прямая корреляция 
экспрессии и передачи сигналов HIF2α у людей 
с ожирением, а также регуляторная роль HIF в 
ожирении и передаче сигналов инсулина [16]. 
Было обнаружено, что белки HIF-1α и HIF-2α 
стабильно увеличиваются в жировой ткани мы-
шей с ожирением, вызванным диетой с высо-
ким содержанием жиров (HFD) [16].

При острой активации HIF-2α активируются 
гены различных путей метаболической регуля-
ции липидного обмена. Так, в печени HIF-2α уси-
ливает экспрессию генов, участвующих в синте-
зе ЖК, включая синтазу жирных кислот (FASN), 
которая контролируется фактором транскрип-
ции 1, связывающим регуляторный элемент сте-
рола (SREBP1C) и поглощением жирных кислот 
(через CD36); последний является переносчи-
ком в плазматической мембране клетки, ответ-
ственным за импорт жирных кислот. Актива-
ция HIF-2α также коррелирует с подавлением 
рецептора, активирующего пролиферацию пе-
роксисом (PPARα) и ферментов, кодируемых его 
геном-мишенью, включая пероксисомальную 
ацил-коА оксидазу 1 (ACOX1), которая участву-

ет в β-окислении ЖК [48]. Пероксисомы, кото-
рые осуществляют β-окисление жирных кислот 
с длинной и очень длинной цепью ЖК, зави-
сят от О2, что указывает на потенциальную роль 
О2-чувствительных HIF в контроле метаболиз-
ма этой органеллы. У VHL- и HIF-1α-нулевых 
мышей, которые конститутивно экспрессируют 
HIF-2α, активация последнего в печени приво-
дит к уменьшению пероксисом, экспрессирую-
щих ген, кодирующий следующий за белком ге-
на 1 BRCA1 (NBR1) посредством пексофагии, 
селективной аутофагии пероксисом. Возмож-
но, при низком уровне О2 количество перокси-
сом снижается, что приводит к снижению потре-
бления О2 и накоплению ЖК с очень длинной 
цепью из-за усиления передачи сигналов HIF2α. 
Более того, HIF-2α напрямую регулирует ангио-
поэтин-подобный белок 3 (ANGPTL3) - важный 
медиатор липидного гомеостаза, выполняющий 
роль эндогенного ингибитора липопротеинли-
пазы и эндотелиальной липазы, увеличивающий 
плазменный уровень триглицеридов и холесте-
рина липопротеинов высокой плотности. 

Еще одним механизмом модуляции липид-
ного обмена HIF-2α является активация гена, 
кодирующего сиалидазу 3 (NEU3), которая ги-
дролизует ганглиозиды плазмолеммы клеток 
с образованием церамидов [28]. Повышенные 
уровни церамидов, в свою очередь, вызывают 
ожирение в результате уменьшения бурой жи-
ровой ткани, увеличения стеатоза вследствие 
активации синтеза ЖК и повышения резистент-
ности к инсулину [46].

HIF2α проявляет разнообразную биологиче-
скую активность и играет роли, выходящие за 
рамки гипоксии и метаболического перепро-
граммирования [5]. 

До сих пор не ясны механизмы участия 
HIF2α в воспалительно-репаративном процес-
се, хотя имеются доказательства его роли в вос-
палении и фиброзе. Активации HIF-2α в печени 
достаточно, чтобы вызвать фиброгенный ответ. 
Учитывая тот факт, что решающее значение для 
созревания коллагеновых фибрилл и фиброза в 
печени и кишечнике имеют гены, кодирующие 
коллаген-пролилгидроксилазы (P4HA1, P4HA2 
и P4HA3), то вероятным механизмом в этом 
случае может быть смещение баланса между 
активирующим эффектом HIF-2α на данные ги-
дроксилазы и ключевые матриксные металло-
протеиназы (MMР), которые также являются 
прямыми генами-мишенями HIF-2α [56]. 

Интересно, что у пациентов с неалкогольной 
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жировой болезнью печени выявили сверхэкс-
прессию HIF2α в печени и усиление фиброза и 
воспаления органа за счет активации провоспа-
лительных медиаторов и ангиогенных факто-
ров, а также путем подавления продукции ге-
патоцитами богатого гистидином гликопроте-
ина, усиливающего миграцию и поляризацию 
макрофагов M1 [57]. Аналогичную прогрессию 
воспалительного ответа при активации HIF-2α 
обнаружили при опухолях.

Недавние данные S.Sormendi и соавт. (2021) 
также подтвердили экспрессию HIF-2α в ней-
трофилах [58]. Активация HIF-2α привела к 
нейтрофильному воспалению, тогда как нару-
шение HIF-2α привело к усилению апоптоза и 
уменьшению воспаления. Используя система-
тический анализ секвенирования РНК и меха-
нистические подходы, эти же авторы иденти-
фицировали организатор цитоскелета − малую 
ГТФазу, активированная форма которой пред-
ставляет собой серин/тирозинпротеинкиназу 
(RhoA), который опосредует HIF2α-зависимую 
подвижность нейтрофилов. Таким образом, но-
вая ось PHD2-HIF2α-RhoA жизненно важна на 
начальных стадиях воспаления, поскольку она 
способствует движению нейтрофилов в воспа-
лительных тканевых компартментах.

В многочисленных исследованиях, посвя-
щенных изучению роли HIF-2α в онкогенезе, 
доказана его способность регулировать мета-
болизм липопротеинов, биогенез рибосом и 
индукцию протоонкогенного белка Myc и се-
мейства E2F факторов трансляции, регулирую-
щих жизненный цикл клеток [30]. HIF-2α спо-
собствует стабилизации комплекса Myc/MAX, 
способствуя пролиферации клеток. В условиях 
димеризации Myc с белком MAX данный ком-
плекс стабилизируется и связывается с промо-
торами и коактиваторами ДНК, стимулируя ак-
тивность циклина D1 и, следовательно, проли-
ферацию клеток. Когда комплекс Myc/MAX не 
связывает промоторы, а вместо этого связыва-
ет факторы транскрипции Miz1 и Sp1, транс-
крипция генов-мишеней Myc ингибируется. С 
другой стороны, HIF-2α способствует пролифе-
рации клеток путем активации транскрипции 
генов-мишеней для Myc, участвующих в ре-
пликации ДНК, процессинге РНК, дифферен-
цировке, делении и апоптозе клеток [59]. 

Возможность регуляции активности цикли-
нов и ферментов клеточного цикла HIF2α-за-
висимым путем предполагает участие данного 
транскрипционного фактора в контроле морфо-

генеза обновляющихся тканей (например, ге-
мопоэтической, эпителиальной, рыхлой соеди-
нительной), патология стволовых клеток кото-
рых может проявиться опухолевым ростом при 
определенных условиях.

K. Rouault-Pierre и соавт. (2013) определи-
ли HIF-2α как основной регулятор самообнов-
ления в долгосрочно репопуляционных гемо-
поэтических предшественниках человека [60]. 
Анализ экспрессии HIFα в нормальном гемопо-
эзе показал, что в условиях нормоксии EPAS1 
преимущественно экспрессируется в гемопоэ-
тических стволовых клетках и клетках-предше-
ственниках с минимальной экспрессией в диф-
ференцированных линиях, а также может обе-
спечивать блок дифференцировки клеток ми-
елоидного ряда с маркером CD11b, активируя 
транскрипционные репрессоры/корепрессо-
ры (RUNX2 и BCL11A) [61]. HIF-2α усилива-
ет экспрессию колониестимулирующего факто-
ра макрофагов (M-CSF) и способствует перива-
скулярной инфильтрации и дифференцировке 
моноцитов в воспалительные макрофаги [62].

HIFs выполняют множество функций в орга-
нах иммуногенеза, где резидентные и рекрути-
рованные иммунокомпетентные клетки обычно 
подвергаются воздействию перепадов градиен-
та О2 (гипоксии) при хоуминге из богатого О2 
кровотока, одновременно нуждаясь в пролифе-
рации и функционировании. Тем не менее, роль 
HIF-2α в этих типах клеток до настоящего вре-
мени тщательно не изучена.

Имеются сведения о роли HIF как ключевого 
регулятора иммунометаболизма в контроле фе-
нотипа и функции иммунных клеток, а также 
в регуляции метаболизма иммунных клеток, в 
смягчении последствий гипоксии путем акти-
вации О2-независимых путей, например, глико-
лиза, для удовлетворения энергетических по-
требностей в условиях, когда окислительное 
фосфорилирование снижено [45]. 

В дендритных клетках лимфоидных органов 
HIF модулирует выживаемость, миграцию, пре-
зентацию антигена, синтез и дифференцировку 
интерферона. Сходным образом, в Т-клетках HIF 
важен для регуляции не только выживания и диф-
ференцировки, но также пролиферации и проти-
воопухолевой способности. Интересно, что HIF-
2α индуцирует экспрессию лиганда запрограм-
мированной смерти 1 (PD-L1) [11]. PD-L1 связы-
вается со своим трансмембранным рецептором, 
белком запрограммированной гибели клеток 1 
(PD-1), который обычно экспрессируется в цито-
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токсических Т-лимфоцитах, подавляя их актива-
цию и, следовательно, иммунный ответ. В B-клет-
ках HIF также регулирует выживаемость, поми-
мо развития и процессинга антител. Показано, 
что в дополнение к своей роли в индукции эпите-
лио-мезенхимального перехода и индукции рако-
вых стволовых клеток, HIF-2α необходим для раз-
вития регуляторных T-клеток (T-reg) [1].

В свете вышеизложенного ответ на гипок-
сию, опосредованный HIF-2α, играет решаю-
щую роль в регуляторной активности врожден-
ного и адаптивного иммунного ответа, а также 
связан с множественными воспалительными 
заболеваниями.

Заключение
В настоящем обзоре мы описали установ-

ленные к настоящему времени сведения о роли 
транскрипционного фактора HIF-2 и особенно-
сти его регуляции в физиологических услови-
ях и патологических состояниях, сопровожда-
ющихся тканевой гипоксией. HIF-2α экспрес-
сируется в клетках тканей с развитым микро-
циркуляторным руслом и высоким уровнем 
кровоснабжения, а тканевая гипоксия является 
главным модулятором HIF-зависимого пути ме-
таболической адаптации. Воздействие гипок-
сии и связанных с ней угроз биоэнергетическо-
му гомеостазу является частым событием, свя-
занным с рядом общих физиологических про-
цессов в течение онтогенеза, однако усиленная 

экспрессия большого количества специфиче-
ских генов, особенно тех, которые регулиру-
ются с помощью HIFs, обеспечивает поддер-
жание метаболического и структурного гомео-
стаза. Активность HIF-2α могут специфически 
регулировать механизмы на уровне экспрессии 
мРНК, трансляции мРНК, стабильности белка 
и транскрипционной активности. При внутри-
клеточном дефиците О2 HIF-2α обеспечивает 
метаболический, морфогенетический и функ-
циональный ответ различных типов клеток, мо-
делирующих архитектонику сосудистого русла 
органа, с помощью активации своих генов-ми-
шеней. Посттрансляционная регуляция α-субъ-
единицы HIF-2 обеспечивается балансировкой 
канонических и неканонических механизмов ее 
активации. Экспрессия генов-мишеней HIF-2 
приводит к структурно-функциональными из-
менениям протеома клетки, сопровождающим 
процессы эмбрионального и постэмбриональ-
ного морфогенеза, воспаления и репарации, 
иммунного ответа, онкогенеза. Белки-продук-
ты экспрессии генов-мишеней HIF-2α имеют 
важное значение при воспалительных и проли-
феративных заболеваниях. Адаптивная клеточ-
ная терапия различных состояний, ассоцииро-
ванных с гипоксией, путем модуляции активно-
сти HIF-2α может стать перспективной целью 
будущих исследований по разработке методов 
лечения и способов реабилитации пациентов 
после перенесенных заболеваний.
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