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Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷èòü äèíàìèêó ýêñïðåññèè HIF1�, HSP90 è HSP70 â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà (ÊÃÌ) êðûñ
ñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûìè ðàçëè÷èÿìè â òîëåðàíòíîñòè ê äåôèöèòó êèñëîðîäà ïðè âîçäåéñòâèÿõ ãèïîáàðè÷åñêîé
ãèïîêñèè ðàçíîé òÿæåñòè, ïðîäîëæèòåëüíîñòè è êðàòíîñòè. Ìåòîäèêà. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ñàìöàõ áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñ, òèïèðîâàííûõ ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê îñòðîé ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè, ìîäåëèðóåìîé â áàðîêàìåðå (3% Î2;
190 ìì ðò.ñò.; 11,5 òûñ. ì). Ãèïîáàðè÷åñêóþ ãèïîêñèþ (ÃÁÃ) ðàçíîé òÿæåñòè ìîäåëèðîâàëè â áàðîêàìåðå ïðîòî÷íîãî òè-
ïà. Äàâëåíèå â êàìåðå ñîîòâåòñòâîâàëî «âûñîòàì»: 3000 ì (14% Î2, 526 ìì ðò.ñò.), 5000 ì (10% Î2, 380 ìì ðò.ñò.),
7000 ì (8% Î2, 290 ìì ðò.ñò.). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýêñïîçèöèè ïðè îäíîêðàòíîì âîçäåéñòâèè âàðüèðîâàëà îò 15 ìèí
äî 4 ÷ (15, 30, 45, 60 ìèí; 2, 4 ÷), ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè ÃÁÃ (åæåäíåâíûå ñåàíñû, 20 ñóò.) — 60 ìèí. Ñ ïîìîùüþ
âåñòåðí-áëîòòèíãà îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå HSP90 è HSP70 â öèòîïëàçìàòè÷åñêîì ýêñòðàêòå, à HIF1� — â ÿäåðíîì
ýêñòðàêòå ÊÃÌ. Ðåçóëüòàòû. Âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü áàçîâîé ýêñïðåññèè HIF1� è HSP90 â óñëîâèÿõ íîðìîê-
ñèè âûøå â ÊÃÌ íåóñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè êðûñ â ñðàâíåíèè ñ óñòîé÷èâûìè, ÷òî óêàçûâàåò íà âûñîêóþ çíà÷èìîñòü
HIF1�-HSP90-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ â ïîääåðæàíèè êèñëîðîäíîãî ãîìåîñòàçà ÊÃÌ íèçêîðåçèñòåíòíûõ ê ãèïîêñèè
êðûñ â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû. Ïîëó÷åííûå äàííûå âïåðâûå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ðàçíîé
òÿæåñòè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñîïðÿæåííî ìåíÿåòñÿ ïàòòåðí ñðî÷íîé ýêñïðåññèè HSP90 è HIF1� â ÊÃÌ — îò èíäóê-
öèè â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ñëàáîé (14% Î2, 526 ìì ðò. ñò.) è ñðåäíåé òÿæåñòè (10% Î2, 380 ìì ðò. ñò.) äî ñóïðåññèè
â óñëîâèÿõ òÿæåëîé ãèïîêñèè (8% Î2, 290 ìì ðò. ñò.). Ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè íåïîâðåæäàþùåé ãèïîêñèè (10%
Î2/14% Î2, 60 ìèí, 20 ñóò.) ïðîãðåññèðóþùåå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ HIF1� â ÊÃÌ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîäàâëåíèåì
ýêñïðåññèè HSP90 è HSP70, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîé îòðèöàòåëüíîé ðåãóëÿöèè ñî ñòîðîíû HIF1. Äàííûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ äèíàìèêè ýêñïðåññèè HIF1�, HSP90 è HSP70 ïðè îäíîêðàòíîì è ìíîãîêðàòíîì ïðèìåíåíèè íåïîâðåæäàþ-
ùåé ãèïîêñèè ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî äëÿ èíäóêöèè HIF1�-HSP90-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè íåîáõîäèìî
ïðèìåíÿòü êîðîòêèå êóðñû (3—8 ñóò.) ÷àñîâûõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé ñðåäíåé òÿæåñòè. Òÿæåëàÿ ãèïîêñèÿ ïðè ìíî-
ãîêðàòíîì ïðèìåíåíèè âûçûâàåò óñòîé÷èâîå ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè HSP90, HSP70 è HIF1� â ÊÃÌ è ñðûâ
HIF1�-HSP90-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ê äåôèöèòó êèñëîðîäà. Çàêëþ÷åíèå. Ïðèìåíåíèå ðàçíûõ ðåæèìîâ
ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîòåíöèàëüíûé ïîäõîä ìîäóëÿöèè ñòàáèëüíîñòè êîìïëåêñà HIF1�-HSP90
è ýôôåêòèâíîñòè HIF1-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ê äåôèöèòó êèñëîðîäà.
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The aim of the study was to investigate the dynamics of expression of HIF1�, HSP90 and HSP70 in the cerebral cor-
tex (CC) of rats with genetically determined differences in tolerance to oxygen shortage in hypobaric hypoxia of different se-
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verity, duration and multiplicity. Methods. The study was conducted on white mongrel male rats, divided into groups by
sensitivity to acute hypobaric hypoxia (3% O2, 190 mm Hg, 11.5 km). Hypobaric hypoxia (HBH) of different severity
was modeled in a flow-type altitude chamber. The pressure in the chamber simulated “altitudes” of 3,000 m (14% O2, 526
mm Hg), 5,000 m (10% O2, 380 mm Hg), and 7,000 m (8% O2, 290 mm Hg). Duration of a single exposure varied
from 15 min to 4 h (15, 30, 45, 60 min, 2, and 4 h), and each exposure in an HBH course (daily sessions, 20 days) lasted
for 60 min. Contents of HSP90 and HSP70 were measured in the CC cytoplasmic extract and content of HIF1� — in
the CC nuclear extract using Western blotting. Results. The study showed for the first time that the baseline expression of
HIF1� and HSP90 in normoxia was higher in CC of hypoxia low-resistance (LR) rats than in high-resistance rats, which
indicated a high significance of HIF1�-HSP90-dependent mechanisms in maintaining CC oxygen homeostasis in LR rats
under normal physiological conditions. In hypoxia of different severity and duration, the pattern of urgent expression of
HSP90 and HIF1� changed from induction in mild (14% O2, 526 mm Hg) and moderate (10% O2, 380 mm Hg)
hypoxia to suppression in severe hypoxia (8% O2, 290 mm Hg). During the course of repeated, non-damaging hypoxia
(10% O2/14% O2, 60 min, 20 days), a progressive increase in the content of HIF1� was associated with depressed ex-
pression of HSP90 and HSP70, which suggested a possible negative regulation by HIF1. Studying changes in HIF1�,
HSP90 and HSP70 expression during single and repeated exposures to non-damaging hypoxia suggested that short courses
(3—8 days) of moderate 60-min hypoxic exposures could be used to induce HIF1�-HSP90-dependent adaptive mecha-
nisms. Repeated severe hypoxia caused a steady suppression of HSP90, HSP70 and HIF1� expression and failure of
HIF1�-HSP90-dependent mechanisms of adaptation to oxygen deficiency. Conclusion. Using different modes of
hypobaric hypoxia is a potential approach to modulation of HIF1�-HSP90 complex stability and effectiveness of
HIF1-dependent mechanisms of adaptation to oxygen deficiency.

Key words: hypobaric hypoxia, heat shock proteins (HSP90, HSP70); transcription factor HIF1; cerebral cortex; rats
with genetically determined differences in hypoxia tolerance.
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Ââåäåíèå

Ãèïîêñè÷åñêèé ñòðåññ èçáèðàòåëüíî àêòèâèðóåò
ýêñïðåññèþ áåëêîâ, âîâëå÷åííûõ â ôîðìèðîâàíèå
êîìïåíñàòîðíî-àäàïòèâíûõ ðåàêöèé. Ïðè ýòîì âîç-
ðàñòàåò ðåãóëÿòîðíàÿ ðîëü ñòðåññ-áåëêîâ èëè áåëêîâ
òåïëîâîãî øîêà (heat shock protein, HSP), âûïîëíÿþ-
ùèõ ôóíêöèþ ìîëåêóëÿðíûõ øàïåðîíîâ â ôîëäèíãå,
ðåôîëäèíãå, ñòàáèëèçàöèè è àêòèâàöèè áåëêîâ è,
ïðåæäå âñåãî, òðàíñêðèïöèîííîãî ãèïîêñè÷åñêîãî
ôàêòîðà HIF1 (hypoxia-inducible factor 1) — êëþ÷å-
âîãî ðåãóëÿòîðà ýêñïðåññèè ïðîàäàïòèâíûõ ãåíîâ [1].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî èññëåäóåòñÿ ðîëü
HSP90 â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè è àêòèâíîñòè HIF1.
HSP90 — íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííàÿ ãðóïïà øàïåðî-
íîâ â êëåòêå, àêòèâíîñòü êîòîðûõ íàïðàâëåíà íà áåë-
êè, ïðè÷àñòíûå ê ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè. HSP90
êîíòðîëèðóþò êîíôîðìàöèþ, àêòèâíîñòü, òðàíñìåìá-

ðàííûé ïåðåíîñ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ðåöåï-
òîðîâ, ïðîòåèíêèíàç, èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â âûæè-
âàåìîñòè, ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèàöèè êëåòîê.
HSP90 ôóíêöèîíèðóþò â êîìïëåêñå ñ HSP70, êîòî-
ðûå èíäóöèðóþòñÿ ïðè ïîâðåæäàþùèõ âîçäåéñòâèÿõ
è ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê èíäèêàòîðû êëåòî÷íîãî ñòðåñ-
ñà. HSP70 ñîëþáèëèçèðóþò àãðåãèðîâàííûå áåëêè,
îñóùåñòâëÿþò èõ ôîëäèíã è ïîñòàâëÿþò äëÿ çàêëþ÷è-
òåëüíîãî ýòàïà òîíêîé êîíôîðìàöèîííîé íàñòðîéêè
(ñîçðåâàíèÿ) øàïåðîíàì HSP90 [2].

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, HSP90 è HSP70
ìîãóò êîìïëåêñèðîâàòüñÿ ñ ãèïîêñè÷åñêèì òðàíñêðèï-
öèîííûì ôàêòîðîì HIF1, ïîòåíöèðóÿ åãî àêòèâíîñòü
è ýêñïðåññèþ. HSP90 è HSP70 âçàèìîäåéñòâóþò
ñ êèñëîðîäçàâèñèìûì äîìåíîì äåãðàäàöèè ODD
(oxygen dependent degradation domain) êèñëîðîä-ðå-
ãóëèðóåìîé ñóáúåäèíèöû HIF1�, ïðåïÿòñòâóþò ñâÿ-
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çûâàíèþ ôàêòîðà VHL (Von Hippel-Lindau tumour
suppressor protein), èíèöèèðóþùåãî Î2-çàâèñèìóþ
äåãðàäàöèþ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âðåìÿ ïîëóæèçíè
HIF1� â óñëîâèÿõ îòñóòñòâèÿ ãèïîêñèè çàìåòíî óâå-
ëè÷èâàåòñÿ [3].

Â 2007 ã. Semenza G.L. è ñîàâò. èäåíòèôèöèðîâà-
ëè ðåöåïòîð àêòèâèðîâàííîé ïðîòåèíêèíàçû Ñ1 (re-
ceptor for activated C kinase 1, RACK1) êàê ôàêòîð,
èíèöèèðóþùèé Î2-íåçàâèñèìóþ óáèêâèòèí-ïðîòåà-
ñîìíóþ äåãðàäàöèþ HIF1�. HSP90 êîíêóðèðóåò
ñ RACK1 çà ñâÿçûâàíèå ñ PAS-À ñóáäîìåíîì
HIF1� è ñïîñîáñòâóåò àêêóìóëÿöèè òðàíñêðèïöèîí-
íîãî ôàêòîðà â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè [1, 4].

Ñïîñîáíîñòü HSP90 ñòàáèëèçèðîâàòü è àêòèâè-
ðîâàòü HIF1� äàæå â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè, ñâåðõýêñ-
ïðåññèÿ HSP90 â îïóõîëÿõ, ïîòåíöèðîâàíèå
HIF1-çàâèñèìûõ ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè è óñòîé÷è-
âîñòè ê àïîïòîçó, ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
ýêñïðåññèåé HSP90 è èíâàçèâíîñòüþ îïóõîëåé,
ñôîðìèðîâàëè ïðåäñòàâëåíèå î HSP90 êàê «ðàêîâûõ
øàïåðîíàõ» [5, 6]. Îäíàêî ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ ìî-
äóëÿöèè ýêñïðåññèè HSP90 êàê ðåãóëÿòîðîâ àêòèâ-
íîñòè HIF1� èìååò âûñîêóþ àêòóàëüíîñòü íå òîëüêî
â îáëàñòè îíêîëîãèè ñ öåëüþ ñóïðåññèè HSP90, íî è
â ñôåðå ìåäèöèíû ýêñòðåìàëüíûõ (êðèòè÷åñêèõ) ñî-
ñòîÿíèé, êîãäà íåîáõîäèìî ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü
HIF1-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ê äåôèöèòó
êèñëîðîäà.

Èçâåñòíî, ÷òî êîìïëåêñ HSP90-HSP70 â çàâèñèìî-
ñòè îò ñèëû/ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñòðåññ-âîçäåéñòâèÿ ìî-
æåò íå òîëüêî îñóùåñòâëÿòü ôîëäèíã áåëêîâ-«êëèåíòîâ»,
íî è ïðîâîöèðîâàòü èõ äåãðàäàöèþ. Ñâÿçûâàíèå ñ óáèê-
âèòèíëèãàçîé CHIP (carboxyl-terminal Hsp70-interacting
protein) ïðåäîïðåäåëÿåò ïåðåêëþ÷åíèå àêòèâíîñòè
HSP90-HSP70 ñ ôîëäèíãîâîé íà ïðîòåîëèòè÷åñêóþ,
ïðè÷åì CHIP-çàâèñèìîé óáèêâèòèíàöèè ìîãóò ïîäâåðãà-
òüñÿ ìîëåêóëû øàïåðîíîâ HSP90 è HSP70 [7].

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ îêèñëèòå-
ëüíîãî ñòðåññà ïðîèñõîäèò ãëóòàòèîíèëèðîâàíèå è äå-
ãðàäàöèÿ HSP90 [8]. Åùå îäèí ìåõàíèçì îêèñëèòå-
ëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ HSP90 — ðàñùåïëåíèå ìîëåêó-
ëû ñ ïîñëåäóþùåé óòðàòîé àêòèâíîñòè è äåãðàäàöèåé
áåëêîâ-«êëèåíòîâ» [5]. Òàêèì îáðàçîì, HSP90 ÿâ-
ëÿþòñÿ óÿçâèìîé ìèøåíüþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

Ðàññìîòðåííûå ôàêòû ïîçâîëÿþò îöåíèòü ñëîæ-
íîñòü è íåîäíîçíà÷íîñòü ýôôåêòîâ ãèïîêñè÷åñêîãî
ñòðåññà íà ýêñïðåññèþ HSP90, HSP70, HIF1� è èõ
âçàèìîäåéñòâèå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóþò èñ-
ñëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ áûëà áû äåòàëüíî èññëåäîâàíà
in vivo äèíàìèêà ýêñïðåññèè HSP90 è HSP70 ïðè
ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ ðàçíîé òÿæåñòè è ñîîò-
íåñåíà ñ îñîáåííîñòÿìè ýêñïðåññèè HIF1� ó æèâîò-
íûõ ñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûìè ðàçëè÷èÿìè
â òîëåðàíòíîñòè ê ãèïîêñèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé
âçàèìîäåéñòâèÿ HIF1�, HSP90 è HSP70 â êîðå ãî-
ëîâíîãî ìîçãà æèâîòíûõ ñ ðàçíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
ê äåôèöèòó êèñëîðîäà ïðè ðàçíûõ ãèïîêñè÷åñêèõ ðå-
æèìàõ è äëèòåëüíîñòè ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ñàìöàõ áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñ ìàññîé 250—300 ã, âûðàùåííûõ â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè
è ïàòîôèçèîëîãèè» ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è
ïèùå, åñòåñòâåííîì ÷åðåäîâàíèè ñóòî÷íîé îñâåùåí-
íîñòè. Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ è âûïîëíåíèå ýêñïåðè-
ìåíòîâ îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè
ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ æèâîòíûõ», óòâåðæäåííûìè ýòè÷åñêîé êîìèñ-
ñèåé ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèî-
ëîãèè», êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò òðåáîâàíèÿì Âñåìèð-
íîãî îáùåñòâà çàùèòû æèâîòíûõ è Åâðîïåéñêîé êîí-
âåíöèè ïî çàùèòå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Æèâîòíûå áûëè ïðåäâàðèòåëüíî (çà 4 íåä. äî ýê-
ñïåðèìåíòà) òèïèðîâàíû ïî èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê îñòðîé ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè, ìîäåëèðóåìîé
â áàðîêàìåðå (3% Î2; 190 ìì ðò.ñò.; 11,5 òûñ. ì)
[9]. Êðûñû, ñïîñîáíûå ïåðåæèâàòü óñëîâèÿ îñòðîé
ãèïîêñèè â òå÷åíèå 1—2 ìèí äî ïîÿâëåíèÿ ïàòîëîãè-
÷åñêèõ òèïîâ äûõàíèÿ, ñîñòàâèëè ãðóïïó íèçêîóñòîé-
÷èâûõ (ÍÓ) æèâîòíûõ, â òå÷åíèå 10—20 ìèíóò —
âûñîêîóñòîé÷èâûõ (ÂÓ). Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðè-
ìåíòîâ ôîðìèðîâàëè ãðóïïû êîíòðîëÿ (n = 8) è
îïûòíûå ãðóïïû (n = 6).

Ìîäåëèðîâàíèå ãèïîêñèè. Ãèïîáàðè÷åñêóþ ãè-
ïîêñèþ (ÃÁÃ) ðàçíîé òÿæåñòè ìîäåëèðîâàëè â áàðî-
êàìåðå ïðîòî÷íîãî òèïà. Äàâëåíèå â êàìåðå ñîîòâåò-
ñòâîâàëî «âûñîòàì»: 3000 ì (14% Î2,
526 ìì ðò.ñò.; ÃÁÃ3000), 5000 ì (10% Î2,
380 ìì ðò.ñò.; ÃÁÃ5000), 7000 ì (8% Î2,
290 ìì ðò.ñò.; ÃÁÃ7000). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýêñïî-
çèöèè ïðè îäíîêðàòíîì âîçäåéñòâèè âàðüèðîâàëà îò
15 ìèí äî 4 ÷ (15, 30, 45, 60 ìèí; 2, 4 ÷), ïðè êóðñî-
âîì ïðèìåíåíèè ÃÁÃ (åæåäíåâíûå ñåàíñû, 20 ñóò.)
— 60 ìèí.

Âåñòåðí-áëîò àíàëèç îáðàçöîâ òêàíè êîðû ãî-
ëîâíîãî ìîçãà. Ïîñëå ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ
êðûñ äåêàïèòèðîâàëè, êîðó ãîëîâíîãî ìîçãà (ÊÃÌ)
îòäåëÿëè íà ëüäó, çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è
õðàíèëè ïðè -80°Ñ. Ñ ïîìîùüþ âåñòåðí-áëîòòèíãà
îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå HSP90 è HSP70 â öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêîì ýêñòðàêòå, à HIF1� — â ÿäåðíîì
ýêñòðàêòå ÊÃÌ [10]. Áåëêè ïîäãîòîâëåííûõ ïðîá
ðàçäåëÿëè â 10% (HSP70, HSP90) è 8% (HIF1�)
ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå, ïåðåíîñèëè íà íèòðîöåëëþ-
ëîçíóþ ìåìáðàíó ýëåêòðîýëþöèåé. Ìåìáðàíó èíêó-
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áèðîâàëè ñ ïåðâè÷íûìè ïîëèêëîíàëüíûìè àíòèòåëà-
ìè (Santa Cruz Biotechnology, ÑØÀ; sc-7947,
sc-33575, sc-10790; ðàçâåäåíèå 1:500) è âòîðè÷íûìè
àíòèòåëàìè (sc-2030; ðàçâåäåíèå 1:5000), êîíüþãè-
ðîâàííûìè ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà. Äåòåêòèðîâàíèå
áåëêîâ îñóùåñòâëÿëè â ðåàêöèè ñ ECL-ðåàãåíòàìè
(Pierce Biotechnology, Inc., ÑØÀ) íà ïëåíêó ôèðìû
Kodak ñ ïîñëåäóþùåé äåíñèòîìåòðèåé â ïðîãðàììå
Adobe Photoshop. Î ñîäåðæàíèè èñêîìûõ áåëêîâ ñó-
äèëè ïî ïëîòíîñòè îêðàøèâàíèÿ ïîëîñû ñâÿçûâàíèÿ
àíòèòåë ñ áåëêîì. Ðåçóëüòàò âûðàæàëè â îòíîñèòåëü-
íûõ äåíñèòîìåòðè÷åñêèõ åäèíèöàõ (ÎÄÅ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Statistica 6,0» ñ èñïîëüçîâà-
íèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è íåïàðàìåòðè÷åñêîãî ðàí-
ãîâîãî U-êðèòåðèÿ Óèëêîêñîíà (Óèëêîêñîíà—Ìàí-
íà—Óèòíè). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ãðóï-
ïàìè ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè
p<0,05. Äëÿ àíàëèçà ñîïðÿæåííûõ áèîõèìè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè
(r) (êîýôôèöèåíò Ïèðñîíà ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðå-
äåëåíèè äàííûõ èëè êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ðàíãîâ
Ñïèðìåíà ïðè ðàñïðåäåëåíèè äàííûõ îòëè÷íîì îò
íîðìàëüíîãî).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè HSP90, HSP70, HIF1�
áûëè îáíàðóæåíû âî âñåõ èññëåäîâàííûõ òêàíÿõ ÍÓ
è ÂÓ êðûñ (ðèñ. 1). Íàèáîëåå âûñîêèé áàçîâûé óðî-
âåíü òåñòèðóåìûõ áåëêîâ âûÿâëÿëè â ïå÷åíè, ïî÷êàõ,
ìèîêàðäå è òèìóñå. Â ëåãêîì, ìûøöå, ñåëåçåíêå ïðè
âûñîêîì óðîâíå ýêñïðåññèè HSP90 è HSP70 ñîäåð-
æàíèå HIF1� îêàçàëîñü ñëåäîâûì. ÊÃÌ áûëà åäèí-
ñòâåííîé òêàíüþ èç èññëåäîâàííûõ, â êîòîðîé âûñî-
êèé óðîâåíü ýêñïðåññèè HIF1� âûÿâëÿëè ïðè íèçêîì
áàçîâîì ñîäåðæàíèè HSP90 è HSP70.

Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè ïîëîæè-
òåëüíîé êîððåëÿöèè ìåæäó ñîäåðæàíèåì
HSP90/HSP70 è HIF1� íå áûëî óñòàíîâëåíî.
Ïî-âèäèìîìó, âûñîêèé áàçîâûé óðîâåíü
HSP90/HSP70, çàäåéñòâîâàííûõ â êîíòðîëå ôîë-
äèíãà áåëêîâ, îòðàæàåò âûñîêèå ñêîðîñòü è îáúåì áà-
çîâîãî ñèíòåçà áåëêà â òêàíè. Äåéñòâèòåëüíî, ïî äàí-
íûì ëèòåðàòóðû â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â çðå-
ëîì ìîçãå ñêîðîñòü îáíîâëåíèÿ áåëêîâ íèæå â ñðàâ-
íåíèè ñ äðóãèìè òêàíÿìè [2, 11].

Âàæíî, ÷òî â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ñîäåðæàíèå HIF1�
áûëî çíà÷èìî âûøå (â 1,5—1,7 ðàçà) ïî ñðàâíåíèþ
ñ ÂÓ (ðèñ. 1, Â). Óðîâåíü HSP90 â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ
áûë íåñêîëüêî âûøå â ñðàâíåíèè ñ ÂÓ, îäíàêî
îòëè÷èÿ íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè. Ïðè ñî-
ïîñòàâëåíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñ áîëåå ðàííèìè èñ-
ñëåäîâàíèÿìè ðåäîêñ-ñòàòóñà ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ

[12] íàìè áûëà îáíàðóæåíà ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæ-
äó áàçîâîé òîëåðàíòíîñòüþ îðãàíèçìà ê ãèïîêñèè è
èíòåíñèâíîñòüþ ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî
îêèñëåíèÿ â ÊÃÌ è îáðàòíàÿ — ñ óðîâíåì ýêñïðåñ-
ñèè HIF1� è HSP90. Òàê, íàèáîëåå âûñîêèé óðî-
âåíü ýêñïðåññèè HIF1� è HSP90 îòìå÷àëñÿ â ÊÃÌ
ÍÓ êðûñ, â òî âðåìÿ êàê ñîäåðæàíèå îêèñëåííîãî
ãëóòàòèîíà è ãèäðîïåðåêèñíûõ ìåòàáîëèòîâ áûëî
â 1,2—1,3 ðàçà íèæå â ñðàâíåíèè ñ ÂÓ êðûñàìè [12,
13]. Äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü âûñîêóþ çíà÷è-
ìîñòü HIF1�-HSP90-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ â ïîä-
äåðæàíèè êèñëîðîäíîãî ãîìåîñòàçà ÊÃÌ ÍÓ êðûñ
â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè.

Îäíîêðàòíîå âîçäåéñòâèå ñëàáîé ãèïîêñèè (14%
Î2; ÃÁÃ3000) è ãèïîêñèè ñðåäíåé òÿæåñòè (10% Î2,
ÃÁÃ5000) èíäóöèðîâàëî ýêñïðåññèþ HSP90 â ÊÃÌ
ÍÓ êðûñ, êîòîðàÿ äîñòèãàëà ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé
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Ðèñ. 1. Áàçîâàÿ (â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè) ýêñïðåññèÿ HSP90 (À),

HSP70 (Á), HIF1� (Â) â òêàíÿõ íèçêîóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) è âûñîêîóñòîé-
÷èâûõ (ÂÓ) ê ãèïîêñèè êðûñ.
Ïðåäñòàâëåíû ðåïðåçåíòàòèâíûå âåñòåðí-áëîòû è èõ êîëè÷åñòâåí-
íàÿ îöåíêà. ÎÄÅ — îòíîñèòåëüíûå äåíñèòîìåòðè÷åñêèå åäèíèöû; #
— ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ôåíîòèïàìè êðûñ
(p<0,01).



÷åðåç 60 ìèí ýêñïîçèöèè (130%, p<0,01) è ñíèæàëàñü
â ïîñëåäóþùèå 3 ÷ äî áàçîâîãî óðîâíÿ (ðèñ. 2, À, Á).

Äèíàìèêà ãèïîêñè÷åñêîé ýêñïðåññèè HSP90 áûëà
ñõîäíà ñ äèíàìèêîé ýêñïðåññèè HIF1� â òåõ æå óñëî-
âèÿõ. Êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü áûëà ñèëüíîé ïî-
ëîæèòåëüíîé (òàáëèöà). Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ íà-
áëþäàëèñü â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ, õîòÿ îíè áûëè ìåíåå
âûðàæåíû (ðèñ. 2, À, Á).

Ýêñïðåññèÿ HSP70 â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ
â óñëîâèÿõ 4-÷àñîâîãî îäíîêðàòíîãî âîçäåéñòâèÿ ãè-
ïîêñèè ñëàáîé è ñðåäíåé òÿæåñòè (14% Î2, 10% Î2)
íå ìåíÿëàñü (ðèñ. 2, À, Á), ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëà-
ãàòü ñîõðàíåíèå êîíôîðìàöèîííîé ñòàáèëüíîñòè áåë-
êîâûõ ñòðóêòóð â ýòèõ óñëîâèÿõ è ðàñöåíèâàòü íåèç-
ìåííîñòü ýêñïðåññèè HSP70 êàê ìîëåêóëÿðíûé êðè-
òåðèé íåïîâðåæäàþùèõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.

Ïðè îäíîêðàòíîì âîçäåéñòâèè òÿæåëîé ãèïîê-
ñèè (8% Î2, ÃÁÃ7000) â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ ÷åðåç
45—60 ìèí ýêñïîçèöèè è â ïîñëåäóþùèå ÷àñû ãè-
ïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íàáëþäàëîñü ïðîãðåññèðó-
þùåå ñíèæåíèå óðîâíÿ HSP90 äî ñóùåñòâåííî áîëåå
íèçêèõ, ÷åì â êîíòðîëå çíà÷åíèé (íà 40%; p<0,01),
îäèíàêîâîå â îáåèõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ. Ïàðàëëåëüíî
ýòîìó ïðîöåññó ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
HIF1� (ðèñ. 2, Â).

Ñðî÷íàÿ ãèïîêñè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ HSP70
â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ â óñëîâèÿõ òÿæåëîé ãèïîêñèè
ðåçêî óâåëè÷èâàëàñü â ïåðâûå 30 ìèí, äîñòèãàëà ìàê-
ñèìóìà â òå÷åíèå ÷àñà (130—140%, ð<0,01) è ñòà-
áèëèçèðîâàëàñü íà ýòîì óðîâíå â ïîñëåäóþùèå ÷àñû
(ðèñ. 2, Â).

Òàêèì îáðàçîì, ìåæäó ýêñïðåññèåé HSP90 è
HIF1� â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ â óñëîâèÿõ òÿæåëîé
ãèïîêñèè êîððåëÿöèÿ áûëà ïîëîæèòåëüíîé, à ìåæäó
HSP70 è HIF1� — îòðèöàòåëüíîé (òàáë.).

Ïîëó÷åííûå äàííûå î ñîïðÿæåííîé ïîëîæèòåëü-
íîé è îòðèöàòåëüíîé äèíàìèêå ñðî÷íîé ýêñïðåññèè
HSP90 è HIF1� â óñëîâèÿõ, íåïîâðåæäàþùåé (14%
Î2, 10% Î2) è òÿæåëîé (8% Î2) ãèïîêñèè, ñîîòâåò-
ñòâåííî, ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâîâàíèè ñõîäíûõ
ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ýòèõ áåëêîâ â èñ-
ïîëüçîâàííûõ ãèïîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Èçâåñòíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè àêêóìóëÿöèÿ
HIF1� ñâÿçàíà, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñ áëîêèðîâàíèåì
Î2-çàâèñèìîé óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè,
èíèöèèðóåìîé HIF1�-ñïåöèôè÷íûìè ïðîëèëãèäðîê-
ñèëàçàìè [1]. Ïî äàííûì Cummins E.P. è ñîàâò. ïðî-
ëèëãèäðîêñèëàçû çàäåéñòâîâàíû òàêæå â Î2-çàâèñè-
ìîé äåãðàäàöèè êèíàçû èíãèáèòîðà òðàíñêðèïöèîí-
íîãî ôàêòîðà NFkB (I�B (inhibitor of �B) kinase �)
[14]. Â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè IkB-êèíàçà ôîñôîðèëèðóåò
èíãèáèòîð NFkB, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ âûñâîáîæäå-
íèåì NFkB èç íåàêòèâíîãî êîìïëåêñà NFkB-IkB,
òðàíñëîêàöèåé òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà â ÿäðî è
àêòèâàöèåé ãåíîâ HSP90 è HIF1� [15—17]. Òàêèì
îáðàçîì, ñðî÷íàÿ ñîïðÿæåííàÿ èíäóêöèÿ HIF1� è
HSP90 â óñëîâèÿõ ñëàáîé è óìåðåííîé ãèïîêñèè îáó-
ñëîâëåíà åäèíûì ìåõàíèçìîì èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâ-
íîñòè ïðîëèëãèäðîêñèëàç. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ÿí-
òàðíàÿ êèñëîòà (ñóêöèíàò), êîëè÷åñòâî êîòîðîé óâå-
ëè÷èâàåòñÿ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè, îêàçûâàåò èíãèáèðó-
þùåå äåéñòâèå íà ïðîëèëãèäðîêñèëàçû. Ýòî îáñòîÿ-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî è êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ «ñëàáîé» ãè-
ïîêñèè (À), ãèïîêñèè «ñðåäíåé òÿæåñòè» (Á) è «òÿæåëîé» (Â) ãèïîê-

ñèè íà ýêñïðåññèþ HSP90, HSP70 è HIF1� â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà
(ÊÃÌ) íèçêîóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) è âûñîêîóñòîé÷èâûõ (ÂÓ) ê ãèïîêñèè
êðûñ (% îò êîíòðîëÿ, ïðèíÿòîãî çà 100%).
ÃÁÃ — ãèïîáàðè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ. Ïî îñè àáñöèññ îáîçíà÷åíà ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü îäíîêðàòíîãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (â ìè-
íóòàõ — 15, 30, 45, 60; â ÷àñàõ — 2, 4), ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïîñòãè-
ïîêñè÷åñêîãî ïåðèîäà ïîñëå îäíîêðàòíîãî âîçäåéñòâèÿ ãèïîêñèè
(30 ìèí, 2 ÷, 24 ÷), êîëè÷åñòâî äíåé ïðèìåíåíèÿ îäíî÷àñîâîãî ãè-
ïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (çàáîð òêàíè ÊÃÌ ÷åðåç 24 ÷ ðåîêñèãåíà-
öèè). Ïî îñè îðäèíàò — % ê êîíòðîëþ (100%). * — ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ (p<0,01).



òåëüñòâî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íå òîëüêî ãè-
ïîêñè÷åñêàÿ èíäóêöèÿ HIF1� [1, 18], íî è HSP90
ÿâëÿåòñÿ ñóêöèíàòçàâèñèìîé.

Â óñëîâèÿõ òÿæåëîé ïîâðåæäàþùåé ãèïîêñèè
(8% Î2, ÃÁÃ7000), ñîïðÿæåííîé ñ ðàçâèòèåì îêèñ-
ëèòåëüíîãî ñòðåññà [19], íàìè áûëî îáíàðóæåíî ñíè-
æåíèå óðîâíÿ HSP90 è HIF1�. Ïîëó÷åííûå äàííûå
ñîãëàñóþòñÿ ñ èçâåñòíûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè î âûñî-
êîé óÿçâèìîñòè HSP90 â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà è ýíåðãîäåôèöèòà. HSP90 ïîäâåðãàåòñÿ ãëó-
òàòèîíèëèðîâàíèþ è ïðîòåîëèçó, îêèñëèòåëüíîìó
ðàñùåïëåíèþ, CHIP-çàâèñèìîé óáèêâèòèíàöèè è ïî-
ñëåäóþùåé ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè [5, 7, 8].
Â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è ýíåðãîäåôèöèòà
ìåõàíèçì CHIP-çàâèñèìîé óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîé
äåãðàäàöèè ÿâëÿåòñÿ åäèíûì êàê äëÿ HSP90, òàê è
áåëêîâ-«êëèåíòîâ», â ÷àñòíîñòè HIF1� [20]. Äëÿ
HIF1� òàêæå îïèñàí ìåõàíèçì äåãðàäàöèè â 20S
ïðîòåàñîìå ïî ÀÒÔ-íåçàâèñèìîìó ìåõàíèçìó (áåç
óáèêâèòèíàöèè) [21].

Âûÿâëåííûé íàìè ïðè òÿæåëîé ãèïîêñèè ðåöèï-
ðîêíûé õàðàêòåð èçìåíåíèé ýêñïðåññèè HSPs — ñó-
ïðåññèÿ HSP90 è ãèïåðýêñïðåññèÿ HSP70 — îòðà-
æàåò îäèí èç áàçîâûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ýêñïðåñ-
ñèè HSP70 â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî êëåòî÷íîãî
ïîâðåæäåíèÿ. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, áûñòðàÿ äå-
ãðàäàöèÿ HSP90 â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà
[5, 7, 8] ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè
HSP70. Èçâåñòíî, ÷òî HSP90 êàê øàïåðîí ñèãíàëü-
íûõ áåëêîâ ôîðìèðóåò êîìïëåêñ ñ HSF1 (heat shock
factor 1; ôàêòîð òðàíñêðèïöèè, êëþ÷åâîé ðåãóëÿòîð
ýêñïðåññèè HSP70). Îêèñëèòåëüíàÿ è CHIP-çàâè-
ñèìàÿ äåãðàäàöèÿ HSP90 ñîïðîâîæäàåòñÿ âûñâî-
áîæäåíèåì HSF1, îëèãîìåðèçàöèåé, òðàíñëîêàöèåé
â ÿäðî è àêòèâàöèåé ãåíà HSP70 [22]. Òàêèì îáðà-
çîì, îáíàðóæåííàÿ íàìè â óñëîâèÿõ òÿæåëîé ãèïîê-
ñèè ñâåðõýêñïðåññèÿ HSP70, ñâèäåòåëüñòâóåò î áû-
ñòðîì âêëþ÷åíèè ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîãî ïîâðåæäå-
íèÿ ïðè äàííîì ãèïîêñè÷åñêîì ðåæèìå.

Â ïîñòãèïîêñè÷åñêîì ïåðèîäå ïðè êóðñîâîì ïðè-
ìåíåíèè ñëàáîé ãèïîêñèè (14% Î2, 1 ÷, 20 åæåäíåâ-
íûõ âîçäåéñòâèé) â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ ñîäåðæàíèå

HSP90 è HSP70 íå îòëè÷àëîñü îò íîðìû (ðèñ. 2,
À). Òàêèì îáðàçîì, ìåõàíèçìû Î2-íåçàâèñèìîé èí-
äóêöèè HIF1�, êîòîðûå ðåàëèçóþòñÿ â ïîñòãèïîêñè-
÷åñêîì ïåðèîäå â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ (ðèñ. 2, À) íå ñâÿ-
çàíû ñ up-ðåãóëÿöèåé HSP90/HSP70.

Êóðñîâîå ïðèìåíåíèå ãèïîêñèè ñðåäíåé òÿæåñòè
(10% Î2, 1÷, 20 åæåäíåâíûõ âîçäåéñòâèé) ñîïðî-
âîæäàëîñü ñíèæåíèåì óðîâíÿ HSP90 è HSP70, êî-
òîðîå óñèëèâàëîñü ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ãèïîêñè÷å-
ñêèõ âîçäåéñòâèé (ðèñ. 2, Á). Óðîâåíü HIF1�
â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ, íåñìîòðÿ íà âûðàæåííóþ èíäóê-
öèþ ïîñëå 1—8 âîçäåéñòâèé, òàêæå ñíèæàëñÿ äî áà-
çîâîãî óðîâíÿ (ïîñëå 12-ãî ñåàíñà) ëèáî íèæå êîíò-
ðîëÿ (ïîñëå 20-ãî âîçäåéñòâèÿ). Â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ
èíäóêöèÿ HIF1� áûëà ñëàáîé, íî òàêæå ñîïðîâîæäà-
ëàñü ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè HSP90 è HSP70
(ðèñ. 2, Á).

Óñòàíîâëåííûé íàìè ýôôåêò ñîïðÿæåííîãî óìå-
ðåííîãî ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè HSP90 è HSP70
â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ñðåäíåé òÿæåñòè, êîòîðûé ðàç-
âèâàåòñÿ ïðè îäíîâðåìåííîé èíäóêöèè HIF1�, ìîæåò
îòðàæàòü ñóùåñòâîâàíèå îòðèöàòåëüíîé ðåãóëÿöèè
HSP90/HSP70 ñî ñòîðîíû HIF1�. Èçâåñòíî, ÷òî
îòðèöàòåëüíàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü ïðîÿâëÿåòñÿ â ìåõàíèç-
ìàõ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè HIF1�. Òàê, HIF1 àêòèâè-
ðóåò ãåíû ïðîëèëãèäðîêñèëàç, âîâëå÷åííûõ â Î2-çà-
âèñèìóþ äåãðàäàöèþ HIF1� [1]. Ïîñêîëüêó ïðîëèë-
ãèäðîêñèëàçû îãðàíè÷èâàþò ìåõàíèçìû NFkB-çàâè-
ñèìîé èíäóêöèè HSP90, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü âî-
âëå÷åííîñòü HIF1 â ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè HSP90
[15—17]. Èìåþòñÿ èññëåäîâàíèÿ, äåìîíñòðèðóþùèå,
÷òî HIF1 ÿâëÿåòñÿ íåãàòèâíûì ðåãóëÿòîðîì HSP70
[23].

Òàêèì îáðàçîì, îáîáùàÿ äàííûå èññëåäîâàíèÿ
äèíàìèêè ýêñïðåññèè HIF1�, HSP90 è HSP70 ïðè
îäíîêðàòíîì è êóðñîâîì ïðèìåíåíèè íåïîâðåæäàþ-
ùåé ãèïîêñèè ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî äëÿ èíäóêöèè
HIF1�-HSP90-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè
íåîáõîäèìî ïðèìåíÿòü êîðîòêèå êóðñû (3—8 ñóò.)
÷àñîâûõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé ñðåäíåé òÿæåñòè
(10% Î2).
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Òàáëèöà
Êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó äèíàìèêîé ýêñïðåññèè HIF1� è áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà HSP90/HSP70

â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ ïðè îäíîêðàòíîì âîçäåéñòâèè ðàçíûõ ðåæèìîâ ÃÁÃ

HSP90 HSP70

ÃÁÃ3000
(14% Î2; 4 ÷)

ÃÁÃ5000
(10% Î2; 4 ÷)

ÃÁÃ7000
(8% Î2; 4 ÷)

ÃÁÃ3000
(14% Î2; 4 ÷)

ÃÁÃ5000
(10% Î2; 4 ÷)

ÃÁÃ7000
(8% Î2; 4 ÷)

ÍÓ +0,82 +0,91 +0,91 +0,17 +0,26 -0,85

ÂÓ +0,49 +0,83 +0,73 +0,15 +0,18 -0,69

Ïðèìå÷àíèå. Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè. ÃÁÃ — ãèïîáàðè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ. ÊÃÌ — êîðà ãî-
ëîâíîãî ìîçãà. ÍÓ — íèçêîóñòîé÷èâûå, ÂÓ — âûñîêîóñòîé÷èâûå ê ãèïîêñèè êðûñû



Òÿæåëàÿ ãèïîêñèÿ (8% Î2, 1 ÷, 20 ñóò.), ñîïðÿ-
æåííàÿ ñ ýíåðãîäåôèöèòîì è ðàçâèòèåì îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà [12], ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîñëå ïåðâûõ 3 ñóò. êóðñà
îáðàòèìûì ïîäàâëåíèåì ýêñïðåññèè HSP90 è HIF1�,
íî ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà âîçäåéñòâèé äî 8—20 åæåäíåâ-
íûõ ÷àñîâûõ ñåàíñîâ ðàçâèâàåòñÿ óñòîé÷èâàÿ ñóïðåññèÿ
HSP90, HSP70 è HIF1� (ðèñ. 2, Â). Íàáëþäàåìûé
ýôôåêò ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé ìåõàíèçìîâ
îêèñëèòåëüíîé è CHIP-çàâèñèìîé äåãðàäàöèè HSP90,
HSP70 è HIF1� [5, 7, 8]. Òàêèì îáðàçîì, òÿæåëàÿ ãè-
ïîêñèÿ ïðè ìíîãîêðàòíîì êóðñîâîì ïðèìåíåíèè âûçû-
âàåò ñðûâ HIF1�-HSP90-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ âû-
æèâàåìîñòè êëåòêè â óñëîâèÿõ äåôèöèòà êèñëîðîäà.
Ó÷èòûâàÿ, ÷òî äåãðàäàöèÿ HIF1�-HSP90 íà÷èíàåòñÿ
â ïåðâûå 30—60 ìèí ãèïîêñèè, ýòîò ñðî÷íûé ýôôåêò
ìîæåò áûòü ðàññìîòðåí êàê âîçìîæíûé ïîäõîä ê ïî-
âðåæäåíèþ ìàëèãíèçèðîâàííûõ êëåòîê, àíòèîêñèäàíò-
íàÿ ñèñòåìà êîòîðûõ îñëàáëåíà [5]. Äåéñòâèòåëüíî, îä-
íèì èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé â ñîâðå-
ìåííîé îíêîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ íàïðàâ-
ëåííîé àêòèâàöèè â òêàíè îïóõîëè ïðîöåññîâ ñâîáîäíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ, èíèöèèðóþùèõ áûñòðóþ äå-
ãðàäàöèþ HSP90 [5, 7, 8].

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå âïåðâûå äåìîíñòðèðóþò,
÷òî â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ðàçíîé òÿæåñòè è ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè ñîïðÿæåííî ìåíÿåòñÿ ïàòòåðí ñðî÷íîé ýêñ-
ïðåññèè HSP90 è HIF1� â ÊÃÌ — îò èíäóêöèè
â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ñëàáîé (14% Î2, 526 ìì ðò.ñò.)
è ñðåäíåé òÿæåñòè (10% Î2, 380 ìì ðò. ñò.) äî ñó-
ïðåññèè â óñëîâèÿõ òÿæåëîé ãèïîêñèè (8% Î2,
290 ìì ðò. ñò.). Âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî ïðîãðåññèðó-
þùåå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ HIF1� â ÊÃÌ â óñëî-
âèÿõ êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ íåïîâðåæäàþùåé ãèïîê-
ñèè (10% Î2/14% Î2, 1 ÷, 20 äíåé) ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ óìåðåííûì ïîäàâëåíèåì ýêñïðåññèè HSP90 è
HSP70, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîé îòðèöàòå-
ëüíîé ðåãóëÿöèè ñî ñòîðîíû HIF1. Äàííûå èññëåäî-
âàíèÿ äèíàìèêè ýêñïðåññèè HIF1�, HSP90 è
HSP70 ïðè îäíîêðàòíîì è ìíîãîêðàòíîì ïðèìåíå-
íèè íåïîâðåæäàþùåé ãèïîêñèè ïîçâîëÿþò çàêëþ-
÷èòü, ÷òî äëÿ èíäóêöèè HIF1�-HSP90-çàâèñèìûõ
ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè íåîáõîäèìî ïðèìåíÿòü êîðîò-
êèå êóðñû (3—8 ñóò.) ÷àñîâûõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîç-
äåéñòâèé ñðåäíåé òÿæåñòè. Òÿæåëàÿ ãèïîêñèÿ ïðè
ìíîãîêðàòíîì ïðèìåíåíèè âûçûâàåò óñòîé÷èâîå ïî-
äàâëåíèå ýêñïðåññèè HSP90, HSP70 è HIF1�
â ÊÃÌ è ñðûâ HIF1�-HSP90-çàâèñèìûõ ìåõàíèç-
ìîâ àäàïòàöèè ê äåôèöèòó êèñëîðîäà. Òàêèì îáðà-
çîì, ïðèìåíåíèå ðàçíûõ ðåæèìîâ ãèïîáàðè÷åñêîé ãè-
ïîêñèè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîòåíöèàëüíûé ïîäõîä
ìîäóëÿöèè ñòàáèëüíîñòè êîìïëåêñà HIF1�-HSP90 è
ýôôåêòèâíîñòè HIF1-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ àäàïòà-
öèè ê äåôèöèòó êèñëîðîäà.
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