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Альтернативные сигнальные механизмы активации транскрипционного фактора HIF-1 принципиально можно подразделить 
на 3 типа: связанные с ингибированием пролилгидроксилаз и ограничением деградации HIF-1α; связанные с индукцией 
HIF-1α; связанные с активацией HIF-1α . Особый практический интерес представляет активация фактора HIF-1 во время 
гиперкапнии, которая часто сопутствует гипоксии . Пермиссивная гиперкапния вызывает повышение концентрации HIF-1α в 
ткани головного мозга и потенцирует активацию HIF-1α, что выражается в повышении содержания HIF-1α в гиппокампальных 
нейронах СА1 региона после гиперкапнически-гипоксического воздействия . При изолированном применении гипоксии 
аналогичный эффект отсутствует . Перспективным для разработки методов повышения толерантности органов и тканей к 
гипоксии/ишемии является комбинирование средств, повышающих активность HIF-1, с респираторными гиперкапнически-
гипоксическими тренировками и препаратами, влияющими на другие адаптогенные механизмы .
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Along with the classical oxygen-dependent mechanism of activation of the transcription factor HIF-1, there are alternative 
signaling mechanisms of this process . These mechanisms can be fundamentally divided into the following types: associated with 
the inhibition of prolyl hydroxylases and limiting the degradation of HIF-1α (iron chelators, NO, succinate, inhibitors of lysosomal 
degradation); associated with the induction of HIF-1α (TNFα, IL-1, angiotensin); associated with the activation of HIF-1α (MAPK, 
PI3K) . Of particular practical interest is the activation of HIF-1 factor when exposed to CO2 during hypercapnia, which is often 
associated with hypoxia . Permissive hypercapnia causes an increase in the concentration of HIF-1α in brain tissue at an equivalent 
level of hypoxia, and also potentiates the effectiveness of hypoxia in relation to HIF-1α activation, which is expressed in an increase 
in the content of HIF-1α in hippocampal neurons of the CA1 region after hypercapnic-hypoxic exposure, on the absence of a similar 
effect with the isolated use of hypoxia . Promising for the development of methods to increase the tolerance of organs and tissues 
to hypoxia / ischemia is a combination of agents that increase the activity of HIF-1, with respiratory hypercapnic-hypoxic training 
and drugs that affect other adaptogenic mechanisms (A1-adenosine receptors, mitoK+

ATP-channels, opioid receptors) .
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В последние десятилетия возрастает интерес к из-
учению биологических эффектов молекулы HIF-1α 
(фактор, индуцируемый гипоксией 1-альфа). Такое 
внимание, главным образом, обусловлено его ключе-
вой ролью в механизме клеточной и тканевой адапта-
ции к дефициту кислорода и ишемии, чему посвящен 
ряд работ авторитетных ученых [1-5].

Однако, несмотря на традиционные представле-
ния о природе сигнального механизма HIF-1α, бази-
рующегося на кислород-дефицитной аккумуляции, по-
явилась информация об альтернативных механизмах 
его активации. Эти данные представляют интерес для 
пересмотра отношения к этому транскрипционному 
фактору, который регулируется не только гипоксиче-
ским стимулом, но и может выступать в качестве ми-
шени для потенцирования защитных эффектов от не-
которых адаптогенных триггеров. Это открывает це-
лый ряд перспектив для разработки новых методов и 
средств повышения толерантности органов и тканей к 
ишемии.

Биологическая роль транскрипционного фактора 
HIF-1. HIF-1α – белок, являющийся α-субъединицей 
гетеродимерного транскрипционного фактора, инду-
цируемого гипоксией 1 (HIF-1). Концентрация и ста-
бильность HIF-1α, его локализация в клетке, а также 
активность транскрипции прямо зависят от клеточно-
го уровня кислорода [4]. Необходимо подчеркнуть, что 
во многих работах при обсуждении эффектов и моле-
кулярных механизмов фактора HIF-1, состоящего из 
α- и β-субьединиц, исследователи часто отождествля-
ют с ним именно α-субъединицу, которая опосредует 
большую часть эффектов HIF-1.

Фактор HIF-1 играет важную роль в клеточном от-
вете на изменение кислородного гомеостаза у млеко-
питающих [2, 6]. Основной функцией этого белка яв-
ляется индукция транскрипции генов, регулирующих 
кислородное обеспечение клеток и повышающих их 
толерантность к гипоксии/ишемии [2, 4]. Число обна-
руженных генов-мишеней, активируемых HIF-1, про-
должает увеличиваться и включает в себя гены, уча-

ствующие в ангиогенезе [7-9], энергетическом метабо-
лизме [3, 9, 10, 11], эритропоэзе [12, 13], клеточной 
пролиферации [14-16], ремоделировании сосудов и ва-
зомоторных реакциях [17, 18].

Отдельного внимания заслуживает факт сверхэк-
спрессии HIF-1 в процессе канцерогенеза многих опу-
холей [19], как по гипоксически-зависимому пути [20], 
так и по пути не связанному с дефицитом кислорода  
[21]. В частности, при мутации гена-супрессора белка 
фон Гиппеля-Линдау (vHL) в клетках почечной кар-
циномы происходит повышение экспрессии HIF-1α и 
HIF-2α.

Кроме того, активированный HIF-1 оказывает про-
воспалительное и антимикробное действие, посред-
ством модуляции клеточного иммунного ответа [22, 
23], проявляет проапоптотические эффекты, специ-
фичные для определенного типа клеток [24-26] и регу-
лирует эмбриональное развитие через повышение экс-
прессии VEGF [7, 9]. 

Классический сигнальный путь ответа на гипоксию, 
опосредованный HIF-1α. При нормоксии Fe2+-содер- 
жащие пролил-гидроксилазы подвергают субъедини-
цу HIF-1α гидроксилированию. Затем белок vHL свя-
зывается с комплексом HIF-1α-OH, а после убикви-
тинирования, HIF-1α подвергается протеасомной де-
градации [27, 28].

При развитии внутриклеточной гипоксии пролил-
гидроксилазы теряют свою активность, что нарушает 
процесс убиквитин-протеазного разрушения альфа-
субьединицы HIF-1 в vHL-опосредованном пути и вы-
зывает аккумуляцию HIF-1α с последующим его про-
никновением через нуклеарную мембрану. В ядре аль-
фа-субьединица связывается с бета-субьединицей и 
приобретает транскрипционную активность в ком-
плексе с коактиватором CBP/p300 [29]. Этот комплекс 
связывается с элементами ответа на гипоксию (HRE) 
нескольких генов и индуцирует транскрипцию этих ге-
нов.

Активированный гетеродимер HIF-1 связывается 
с ДНК в сайтах, представленных консенсусной после-
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довательностью 58-RCGTG-38 [30]. Сайт связывания 
с HIF-1, присутствующий в HRE, является цис-зоной 
транскрипционной регуляторной последовательности, 
которая может быть расположена в 58-фланкирующих, 
38-фланкирующих или промежуточных последователь-
ностях генов-мишеней. Наличие интактного сайта свя-
зывания HIF-1 необходимо, но не достаточно, чтобы 
эти элементы опосредовали активацию транскрипции 
[30, 31].

Альтернативные сигнальные механизмы активации 
HIF-1. Наряду с классическим путем активации HIF-
1, обусловленным воздействием гипоксии и процес-
сом накопления HIF-1α, существует целый ряд альтер-
нативных (неканонических) механизмов. Эти сигналь-
ные механизмы затрагивают практически все этапы 
регуляции активности фактора HIF-1 и его альфа-су-
бьединицы: экспрессия, синтез, трансактивация, на-
копление и деградация. 

Например, синтез HIF-1α может реализовываться 
через О2-независимые механизмы, посредством реак-
ций, контролируемых системами MAPK (mitogen 
activated proteinkinase) и PI3K (фосфатидилинозитол-
3киназа), имеющих важное значение в процессах ро-
ста, пролиферации и дифференцировки [1]. Также, из-
вестно, что повышение транскрипционной активно-
сти HIF-1 наблюдается под действием окиси азота, 
фактора некроза опухоли альфа, интерлейкина-1 и ан-
гиотензина [32].

При этом известно, что хелаторы железа, индуци-
рующие экспрессию HIF-1α подобно гипоксии [33], 
также предотвращают и его убиквитинирование [34]. 
Доказано, что эти препараты нарушают ассоциацию 
vHL и HIF-1α, тогда как эти белки остаются связан-
ными в клетках подверженных гипоксии [35]. 

В последнее время появились доказательства суще-
ствования неканонического пути деградации HIF-1, ко-
торый зависит от шаперон-опосредованной лизосомаль-
ной аутофагии [36-39]. Показано, что применение ин-
гибиторов лизосомальной деградации в модели in vitro 
приводит к повышению уровня HIF-1α и активности 
HIF-1, а использование активаторов шаперон-опосре-
дованной аутофагии имеет противоположный эффект. 
При этом, HSC70 и LAMP2A, аналогичным образом 
влияют на активность HIF-1, выступая основными ком-
понентами механизма лизосомальной аутофагии. Кро-
ме того, транскрипционный фактор EB, главный регу-
лятор лизосомального биогенеза, также ингибирует 
HIF-1. Таким образом, модуляция активности лизосо-
мальной аутофагии играет существенную роль в акти-
вации HIF-1 по независимому от кислорода пути.

Особый интерес для практического применения в 
терапии ишемических и гипоксических повреждений 

представляет, на наш взгляд, возможная альтернатив-
ная активация HIF-1 углекислым газом в условиях ги-
перкапнии.

Роль гиперкапнии в процессе активации/накопления 
HIF-1α. Во многих экспериментальных работах по из-
учению классического О2-зависимого механизма ак-
тивации HIF-1 исследователи пользуются моделями, 
которые создают в клетке не только дефицит кислоро-
да, но и неизбежное повышение уровня СО2. Однако, 
углекислота также является существенным фактором 
влияния на внутриклеточный гомеостаз и может ока-
зывать независимое от кислорода воздействие на ак-
тивность HIF-1.

Поскольку продукция диоксида углерода в орга-
низме тесно связана с потреблением кислорода, суще-
ствует обратная зависимость между уровнями этих га-
зов в клетках и тканях. Повышенная продукция СО2, 
возникающая при гипоксии, компенсируется за счет 
гипервентиляции. На тканевом и клеточном уровне 
устойчивая гиперкапния формируется при угнетении 
этого механизма и/или  нарушении микроциркуляции, 
сопровождаясь активацией анаэробного гликолиза 
[40]. Гипоксия и гиперкапния обычно сопутствуют ре-
спираторным расстройствам, таким как синдром ноч-
ного апноэ, пневмония и хроническая обструктивная 
болезнь легких [41, 42], а также заболеваниям, сопро-
вождающимся нарушениями кровообращения и ми-
кроциркуляции [43, 44].

В литературном обзоре, посвященном потенциаль-
ным способам достижения активного долголетия, су-
щественное внимание уделяется положительному гор-
метическому эффекту перемежающейся гиперкапнии 
[45]. Примечательно, что пермиссивная гиперкапния 
признана клиническими специалистами как эффек-
тивный элемент защитной стратегии при искусствен-
ной вентиляции легких [46]. Кроме того, в цикле экс-
периментальных исследований был показан протек-
торный потенциал пермиссивной гиперкапнии в 
отношении ишемически-реперфузионного поврежде-
ния головного мозга, патогенетически связанного с 
возникновением гипоксии в нервных клетках [47, 48]. 
Наши работы демонстрируют, что гиперкапния ока-
зывает потенцирующее влияние на протекторную эф-
фективность гипоксии при сочетанном курсовом воз-
действии, проводимом перед моделированием острой 
гипобарической гипоксии и фокального ишемическо-
го инсульта [49, 50]. 

Имеются работы, демонстрирующие стимулирую-
щее влияние гиперкапнии на HIF-1α. Так, в 2009 г. бы-
ло установлено, что в головном мозге после введения 
ацетазоламида происходит увеличение концентрации 
HIF-1α [51]. Авторы позиционировали это как прямой 



Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2019; 63(4)  

118

Обзоры

эффект используемого препарата, хотя основной ме-
ханизм его действия заключается в блокировании кар-
боангидразы с последующим повышением уровня СО2, 
который гипотетически также мог быть причиной об-
наруженного эффекта.

При оценке уровня HIF-1α и HIF-2α в коре голов-
ного мозга во время 3-недельного воздействия хрони-
ческой гипероксии и гиперкапнии было отмечено их 
повышенное накопление, но в сопряжении со сниже-
нием плотности капиллярного русла и факторов роста 
сосудов [52]. 

Важно отметить наличие публикаций, в которых 
сделаны противоположные заключения при оценке 
влияния гиперкапнии на уровень HIF-1α. Так, в экс-
периментальном исследовании A. Selfridge и соавт. [53] 
гиперкапния подавляла стабильность белка HIF и экс-
прессию его гена-мишени in vivo и in vitro, что ассоци-
ировалось с прямым снижением внутриклеточного рН. 
А в исследовании V. Raeis и соавт. [54] выявлено отсут-
ствие корреляции между повышением экспрессии 
HIF-1α и уровнем СО2 после 24-часовой экспозиции 
кардиомиоцитов в условиях гиперкапнической гипок-
сии in vitro. Однако, в указанных работах супрессия 
белка HIF была обнаружена при использовании моде-
ли с высоким уровнем гиперкапнии (FetCO2=10%) и/
или длительным воздействием (4-6 ч и 24 ч), что мог-
ло вызвать дезадаптивный эффект.

В одной из наших работ методом иммунофермент-
ного анализа было продемонстрировано повышение 
концентрации HIF-1α в тканях головного мозга не толь-
ко при воздействии дефицита кислорода, но и при по-
вышении СО2 в нормоксических условиях [55]. Для мо-
делирования гиперкапнических и гипоксических состо-
яний применялись 7-кратные курсы 30-минутных 
воздействий умеренного дефицита кислорода (PO2 ≈ 90 
мм рт. ст.) и/или избытка СО2 (PСO2 ≈ 50 мм рт. ст.) с ин-
тервалом 24 ч, выбранные в качестве оптимального ней-
ропротекторного режима по результатам наших преды-
дущих исследований. Образцы головного мозга забира-
лись для гомогенизации и иммунохимического 
исследования через 24 ч после 7-го респираторного воз-
действия для возможности оценки уровня HIF-1α по-
сле стабилизации его концентрации [1] и формирова-
ния ишемической толерантности головного мозга [49].

В другом нашем исследовании результаты флуо-
ресцентной микроскопии участка гиппокампа из СА1 
региона, наиболее чувствительного к дефициту кисло-
рода, показали, что курсовое воздействие гиперкапни-
ческой гипоксии повышает содержание HIF-1α в нерв-
ных клетках, на фоне отсутствия аналогичного эффек-
та при изолированном применении гиперкапнии и 
гипоксии [56]. Эти данные позволяют предполагать, 

что гиперкапния потенцирует эффективность гипок-
сии в отношении активации HIF-1α. 

При этом, важно отметить, что гиперкапния при 
сочетании с гипоксией частично препятствует сниже-
нию парциального напряжения кислорода в артери-
альной крови, формируя более высокий уровень РаО2 
по сравнению с изолированным воздействием гипок-
сии (48 и 33 мм рт. ст., соответственно) [56]. Это про-
исходит, вероятно, вследствие одновременной стиму-
ляции под воздействием СО2 легочной вентиляции и 
легочной перфузии. Кроме того, это свидетельствует о 
том что, гиперкапния в сочетании с гипоксией оказы-
вает индуцирующее действие на HIF-1α даже в случае 
менее выраженной степени дефицита кислорода, чем 
при ее изолированном воздействии в эквивалентной 
концентрации.

В то же время, пока нет оснований утверждать, что 
более эффективное влияние гиперкапнической гипок-
сии на аккумуляцию HIF-1α обусловлено непосред-
ственным воздействием СО2, а не снижением уровня 
рН. Как следует из наших данных, в пользу первого ва-
рианта свидетельствует то, что аккумуляция HIF-1α 
наблюдается при воздействии гиперкапнической ги-
поксии, для которой характерно меньшее по сравне-
нию с изолированной гипоксией снижение РаО2. В 
пользу второго варианта могут свидетельствовать дан-
ные о снижении в условиях ацидоза функциональной 
активности пролил-гидроксилаз, ответственных за де-
градацию HIF-1α при нормоксии [57].

Возможности потенцирования протекторных эф-
фектов HIF-1α. Основываясь на выраженных и глубо-
ких регуляторных эффектах HIF-1, модуляция его ак-
тивности (в том числе, фармакологическая) может 
представлять терапевтический интерес при лечении 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
ишемическими повреждениями и злокачественными 
новообразованиями [58].

Перспективным для использования в качестве 
средства модуляции эффектов фактора HIF-1 пред-
ставляется сочетание воздействий, влияющих как на 
классический, так и на альтернативные механизмы его 
активации. Интересным в этом отношении является 
потенцирование гиперкапнически-гипоксических ре-
спираторных воздействий  фармакологическими сред-
ствами, стимулирующими неканонические пути акти-
вации HIF-1 (хелаторы железа, блокаторы карбоанги-
дразы, селективные ингибиторы лизосомальной 
аутофагии и активаторы MAPK и PI3K и т.д.). При 
этом, комбинация средств, повышающих активность 
HIF-1, с респираторными воздействиями и препара-
тами, влияющими на другие адаптогенные механиз-
мы, может быть наиболее эффективной. Это подтверж-
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дается увеличением нейропротекторной эффективно-
сти гиперкапнически-гипоксических воздействий при 
комбинации с активаторами А1-аденозиновых рецеп-
торов и митохондриальных АТФ-зависимых К+-кана- 
лов [59], а также усилением кардиопротекторного эф-
фекта при сочетании гипоксического прекондициони-
рования с активаторами опиодных рецепторов [60].
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