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Ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ ñî âðå ìåí íûå äàí íûå î ðå ãó ëÿ öèè èí äóê öèè ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, îïî ñðå äî âàí íîé òðàíñ êðèï öè îí -
íûì ôàê òî ðîì HIF, îá ùèõ è ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ýô ôåê òàõ è ìå õà íèç ìàõ äåé ñò âèÿ ðî ñ òî âûõ ôàê òî ðîâ â ìè î êàð äå. Ðå -
çó ëü òà òû ñîá ñò âåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé ýê ñ ï ðåñ ñèè ñóáú å äè íèö HIF-1a è HIF-3a, ôàê òî ðîâ ðî ñ òà IGF-1, bFGF,
øà ïå ðî íîâ HSP70 è HSP60 â ìè î êàð äå êðûñ ïðè äåé ñò âèè õðî íè ÷å ñêîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè è ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî
ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òùà òå ëü íîé ðå ãó ëÿ öèè êî ëè ÷å ñò âà è ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè äåé ñò âèÿ
ýòèõ áåë êîâ â êàæ äîì æå ëó äî÷ êå ñåð ä öà â çà âè ñè ìî ñòè îò íà ãðóç êè íà íå ãî, äî äî ñòè æå íèÿ àäàï òà öèè. Èí äóê öèÿ 
IGF-1 â ìè î êàð äå ïðè ãè ïîê ñè ÷å ñêîì ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèè ÿâ ëÿ åò ñÿ îò ñðî ÷åí íîé è òðàí çè òîð íîé, ïðå îá ëà äà åò â 
ïðà âîì æå ëó äî÷ êå íà 3 ñóò êè, è ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ èí äóê öèåé áåë êà-ñè íå ðãè ñ òà HSP60. Àäàï òà öèÿ ìè î êàð äà ê õðî -
íè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè è ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ñåð ä öà ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ çíà ÷è òå ëü íûì ïî âû øå íè åì ñî îò íî øå -
íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ HIF-3a/HIF-1a, ÷òî îãðà íè ÷è âà åò ôóí ê öèþ ïî ñëåä íåé, ðå äóê öèåé IGF-1 — îïî ñðå äî âàí íîé 
ìå òà áî ëè ÷å ñêîé è òêà íå âîé ïå ðå ñòðîé êè, èí òåí ñè ôè êà öèåé ýê ñ ï ðåñ ñèè øà ïå ðî íîâ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå, õðî íè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ, HIF, ôàê òî ðû ðî ñ òà, IGF-1, 
øà ïå ðî íû
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The ar ti cle re views cur rent data on the reg u la tion of in duc tion of growth fac tors, me di ated by tran scrip tion fac tor HIF,
as well as on com mon or spe cific ef fects and mech a nisms of growth fac tor ac tion in the myocardium. Our in ves ti ga tions
of ex pres sion of HIF-1a and HIF-3a sub units, growth fac tors IGF-1 and bFGF, HSP70 and HSP60 chaperones in the 
myocardium of rats un der the in flu ence of chronic hypobaric hypoxia, and hypoxic pre con di tion ing sug gest a care ful reg u -
la tion of amount of these pro teins and term of their ac tion in each heart ven tri cle, de pend ing on the its load, to achieve ad -
ap ta tion. The in duc tion of IGF-1 in the myocardium fol low ing hypoxic pre con di tion ing is de layed and tran sient, dom i -
nated by the right ven tri cle on day 3, and is ac com pa nied by in duc tion of pro tein-synergist HSP60. Myo car dial ad ap ta -
tion to chronic hypoxia and hypoxic car diac re mod el ing are ac com pa nied by a sig nif i cant in crease in the ra tio of mRNA
ex pres sion HIF-3a/HIF-1a, which lim its the func tion of the lat ter, a re duc tion of IGF-1 — me di ated met a bolic and tis -
sue re build ing, and in ten si fied ex pres sion of chaperones.
     Key words: hypoxic pre con di tion ing, chronic hypoxia, HIF, growth fac tors, IGF-1, chaperones

Àäàï òèâ íûé îò âåò òêà íåé íà äåé ñò âèå ãè ïîê ñèè
âêëþ ÷à åò â ñå áÿ ôóí ê öè î íà ëü íûå è ñòðóê òóð íûå èç -
ìå íå íèÿ. Â ìè î êàð äå ñòðóê òóð íûå èç ìå íå íèÿ, èëè ðå -
ìî äå ëè ðî âà íèå, ÿâ ëÿ þò ñÿ îò âå òîì íà õðî íè ÷å ñêîå
óâå ëè ÷å íèå ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêîé è íåé ðî ãîð ìî íà ëü íîé
ñòè ìó ëÿ öèè, ñ îä íîé ñòî ðî íû, è âíóò ðè êëå òî÷ íûå èç -
ìå íå íèÿ ñî ñòà âà è ôóí ê öèè áåë êîâ, ñ äðó ãîé. Ïðè íå -
äî ñòà òî÷ íîé ðå ãó ëÿ öèè ýòîò ïðî öåññ ìî æåò ñòà íî -
âèòü ñÿ äè çà äàï òèâ íûì, ïðè âî äÿ ê ïà òî ëî ãè ÷å ñêèì
ñòðóê òóð íûì è ôóí ê öè î íà ëü íûì èç ìå íå íè ÿì ñ íå îá -
ðà òè ìûì èñ õî äîì â ñåð äå÷ íóþ íå äî ñòà òî÷ íîñòü.

Ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ïðåä -
øå ñò âó þò ñòðóê òóð íûì èç ìå íå íè ÿì íà êëå òî÷ íîì è
òêà íå âîì óðîâ íÿõ è íà ÷è íà þò ðàç âè âà òü ñÿ íå ìåä ëåí -
íî ïî ñëå àê òè âà öèè ñèã íà ëü íûõ ïó òåé êëåò êè âñëåä ñò -
âèå óìå íü øå íèÿ äî ñòóï íî ñòè êèñ ëî ðî äà è/èëè âû -
çâàí íîé ýòèì íå õâàò êè ýíåð ãå òè ÷å ñêèõ ñóá ñò ðà òîâ.
Âû çâàí íîå ãè ïîê ñèåé âêëþ ÷å íèå ñèã íà ëü íûõ ìå õà -
íèç ìîâ ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè ãå íå òè ÷å ñêî ãî àï ïà ðà òà
êëåò êè áëà ãî äà ðÿ äåé ñò âèþ áåë êîâ — òðàíñ êðèï öè -
îí íûõ ôàê òî ðîâ, êî òî ðûå îïî ñðå äó þò òðàíñ êðèï öèþ
òàê íà çû âà å ìûõ ãå íîâ-ìè øå íåé. Ïî ñëåä íèå ñïî ñîá -
ñò âó þò àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè, ïîä äåð æè âàÿ âû æè âà -
íèå êëå òîê [43, 46, 59]. Ïî ñêî ëü êó â ðå ìî äå ëè ðî âà -
íèè ìè î êàð äà äî ìè íè ðó þò ïðî öåñ ñû êëå òî÷ íî ãî ðî ñ -
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òà è òêà íå âîé ïå ðå ñòðîé êè, ñâÿ çàí íûå ñ ãè ïåð ò ðî ôèåé 
è àïîï òî çîì êàð äè î ìè î öè òîâ, ïðî ëè ôå ðà öèåé ôèá -
ðîá ëà ñòîâ è èç ìå íå íè ÿ ìè ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò -
ðèê ñà [18, 40], ñðå äè çíà ÷è òå ëü íî ãî êî ëè ÷å ñò âà ãå -
íîâ-ìè øå íåé ôàê òî ðû ðî ñ òà èã ðà þò îä íó èç îñíîâ -
íûõ ðî ëåé â àäàï òà öèè ìè î êàð äà ê ãè ïîê ñèè è åãî ðå -
ìî äå ëè ðî âà íèè.

Ãè ïîê ñèÿ-èí äó öè áå ëü íûé ôàê òîð HIF 
è íî âûå ìå õà íèç ìû ðå ãó ëÿ öèè

 åãî ýê ñ ï ðåñ ñèè è ôóí ê öèè

Îä íèì èç îñíîâ íûõ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ,
àê òè âè ðó þ ùèõ ñÿ ïðè ãè ïîê ñèè, ÿâ ëÿ åò ñÿ ãè ïîê -
ñèÿ-èí äó öè áå ëü íûé ôàê òîð (HIF) — ðå ãó ëÿ òîð,
ïîä äåð æè âà þ ùèé êèñ ëî ðîä íûé ãî ìå îñòà çèñ íà êëå -
òî÷ íîì óðîâ íå è îáåñ ïå ÷è âà þ ùèé âû æè âà íèå êëå òîê
[43, 46, 59]. HIF — ãå òå ðî äè ìåð íûé êîì ï ëåêñ, ñî -
ñòî ÿ ùèé èç a- è b-ñóáú å äè íèö [24]. Ó ÷å ëî âå êà îá -
íà ðó æå íû ÷å òû ðå ñóáú å äè íè öû HIF: HIF-1a, -2a,
-3a, è HIF-1b (ARNT). Êàæ äûé èç ýòèõ áåë êîâ ñî -
äåð æèò bHLH- è PAS-äî ìå íû, êî òî ðûå ó÷à ñò âó þò â 
ãå òå ðî äè ìå ðè çà öèè è ñâÿ çû âà íèè ÄÍÊ [24]. HIF-1a
è -2a èìå þò äâà òðàíñ àê òè âà öè îí íûõ äî ìå íà —
NAD è CAD, HIF-1b ñî äåð æèò îäèí òà êîé äî ìåí
(TAD). Òðàíñ àê òè âà öè îí íàÿ ñïî ñîá íîñòü HIF çà âè -
ñèò òàê æå îò ïðè ñî å äè íå íèÿ òðàíñ êðèï öè îí íûõ êî àê -
òè âà òî ðîâ, òà êèõ, êàê p300/CBP, ê CAD HIF-a.
Êðî ìå òî ãî, HIF-a-ñóáú å äè íè öû ñî äåð æàò óíè êà ëü -
íûé êèñ ëî ðîä çà âè ñè ìûé äå ãðà äà öè îí íûé äî ìåí
(ODD), êî òî ðûé äå òåð ìè íè ðó åò ñòà áè ëü íîñòü ïðî òå -
è íà HIF-a [24, 46]. Ïðè ãè ïîê ñèè HIF-a ñòà áè ëè -
çè ðó åò ñÿ è ãå òå ðî äè ìå ðè çó åò ñÿ ñ HIF-1b, ýòîò êîì ï -
ëåêñ òðàíñ ëî öè ðó åò ñÿ â ÿä ðî è ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ
5’-RCGTG-3’ ãè ïîê ñèÿ-ðåñ ïîí ñèâ íûì ýëå ìåí òîì
(HRE) ýí õàí ñå ðîâ/ïðî ìî òî ðîâ ãå íîâ äëÿ çà ïó ñ êà èõ 
òðàíñ êðèï öèè [24, 43, 46].

HIF-3a — ïðî òå èí (73 kDa), ýê ñ ï ðåñ ñèÿ êî òî ðî -
ãî òàê æå îá íà ðó æå íà â ñåð ä öå [20, 22]. Èñ ñëå äî âà -
íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî HIF-3a äè ìå ðè çó åò ñÿ ñ ARNT, à
îá ðà çó þ ùèé ñÿ ãå òå ðî äè ìåð ðàñ ïî çíà åò HRE.
HIF-3a èìå åò NAD, ODD, îä íà êî íå ñî äåð æèò
CAD [20, 21], ïî ý òî ìó ÿâ ëÿ åò ñÿ áî ëåå ñëà áûì òðàíñ -
êðèï öè îí íûì ôàê òî ðîì, ÷åì HIF-1a è -2a [21]. Áå -
ëîê HIF-3a òà êèì æå îá ðà çîì, êàê HIF-1a è -2a,
ïîä âåð ãà åò ñÿ ïðî òå à ñî ìà ëü íîé äå ãðà äà öèè â çà âè ñè -
ìî ñòè îò íà ëè ÷èÿ êèñ ëî ðî äà [20, 21, 34].

Ïî êà çà íî, ÷òî HIF-3a ìî æåò áûòü ñó ïðåñ ñî ðîì
HIF-1a/-2a-èí äó öè ðî âàí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ [21]. 
Àëü òåð íà òèâ íûå ñïëàé ñèí ãî âûå âà ðè àí òû HIF-3a, â
÷à ñò íî ñòè èí ãè áè òîð íûé PAS-áå ëîê (IPAS) ó ìû -
øåé è HIF-3a4 ó ÷å ëî âå êà [33, 34], äè ìå ðè çó þò ñÿ ñ
HIF-1b, îá ðà çóÿ êîì ï ëåêñ, íå ñâÿ çû âà þ ùèé ñÿ ñ
HRE, ÷òî ïðå ïÿò ñò âó åò HIF-èí äó öè ðî âàí íîé ýê ñ ï -

ðåñ ñèè ãå íîâ-ìè øå íåé. IPAS è HIF-3a4 íå èìå þò
ODD (òà êèì îá ðà çîì, íå ðå ãó ëè ðó þò ñÿ êèñ ëî ðî äîì)
è òðàíñ àê òè âà öè îí íûõ äî ìå íîâ, è ôóí ê öè î íè ðó þò
êàê äî ìè íàíò-íå ãà òèâ íàÿ ñóáú å äè íè öà HIF. Ýòîò àí -
òà ãî íèñò òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòè HIF-1a ìî -
æåò âû çû âàòü ñó ïðåñ ñèþ íå î âà ñêó ëÿ ðè çà öèè â òêà íÿõ 
ñ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêè íèç êèì íà ïðÿ æå íè åì êèñ ëî ðî äà,
íà ïðè ìåð, â êîð íå à ëü íîì ýïè òå ëèè [33, 34]. Òà êèì
îá ðà çîì, ñïëàé ñèíã ìÐÍÊ HIF-3a äî äî ìè íàíò-íå -
ãà òèâ íûõ èçî ôîðì, óñè ëè âà þ ùèé ñÿ ïðè ãè ïîê ñèè [20, 
33, 34], ìî æåò ïðåä ñòàâ ëÿòü ñî áîé âàæ íûé ðå ãó ëÿ -
òîð íûé ïóòü HIF-îïî ñðå äî âàí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ.

Ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àê òèâ íîñòü HIF îò ëè ÷à åò ñÿ ìíî -
ãî óðîâ íå âîé ðå ãó ëÿ öèåé. Ïðåæ äå âñå ãî, òùà òå ëü íî
ðå ãó ëè ðó åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êà ñóáú å äè íèö HIF (íà
òðàíñ êðèï öè îí íîì, òðàíñ ëÿ öè îí íîì è ïî ñòòðàí ñ ëÿ -
öè îí íîì óðîâ íÿõ), ñëå äó þ ùèì ðå ãó ëÿ òîð íûì çâå íîì
ÿâ ëÿ åò ñÿ êîí ò ðîëü åãî òðàíñ àê òè âà öè îí íîé ôóí ê öèè.
Â ñâîþ î÷å ðåäü, óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè áåë êà â êëåò êå â
ðå à ëü íûé ìî ìåíò âðå ìå íè îïðå äå ëÿ åò ñÿ ñî îò íî øå íè -
åì åãî ñèí òå çà è äå ãðà äà öèè.

Íà òðàíñ êðèï öè îí íîì óðîâ íå ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êà
ðàç íûõ ñóáú å äè íèö HIF ðå ãó ëè ðó åò ñÿ íå î äè íà êî âî.
Ïðè íîð ìîê ñèè â ìè î êàð äå îá íà ðó æå íû óìå ðåí íûå
óðîâ íè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ ñóáú å äè íèö HIF-1a, -1b è
-2a, êî òî ðûå íå îá íà ðó æè âà ëè çíà ÷è òå ëü íî ãî ðî ñ òà
ïðè ãè ïîê ñèè [22], ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá èõ îãðà íè -
÷åí íîé òðàíñ êðèï öè îí íîé ðå ãó ëÿ öèè. Ôóí ê öèè è ðå ãó -
ëÿ öèÿ HIF-3a ìå íåå èçó ÷å íû, îä íà êî ïî êà çà íî, ÷òî
ïðè ãè ïîê ñèè ýòà ñóáú å äè íè öà ñïî ñîá íà ê áû ñò ðîé èí -
äóê öèè íà òðàíñ êðèï öè îí íîì óðîâ íå, ÷òî ìî æåò ÿâ ëÿ -
òü ñÿ áû ñò ðî ðå à ãè ðó þ ùèì çâå íîì ñè ñ òå ìû HIF â ïðî -
òåê öèè îò ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ [22]. Òðàíñ ëÿ -
öè îí íàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ HIF-1a îáåñ ïå ÷è âà åò ñÿ ïî âû øå íè -
åì òðàíñ ëÿ öèè ìÐÍÊ ÷å ðåç àê òè âà öèþ PI3K/Akt
[61], áëà ãî äà ðÿ ÷å ìó ïîä äåð æè âà åò ñÿ ñèí òåç ýòî ãî
áåë êà â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ, íå ñìîò ðÿ íà îá ùåå
èí ãè áè ðî âà íèå ñèí òå çà áåë êà â êëåò êå [59].

Íàè áî ëåå ìîù íûì ðå ãó ëÿ òîð íûì çâå íîì äëÿ
HIF-a-ñóáú å äè íèö ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íàÿ ìî -
äè ôè êà öèÿ, â òîì ÷èñ ëå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå, àöå òè ëè -
ðî âà íèå, ïðî ëèë ãèä ðîê ñè ëè ðî âà íèå, óáèê âè òè íè ðî âà -
íèå è äðó ãèå áèî õè ìè ÷å ñêèå ïðå îá ðà çî âà íèÿ áåë êà,
âëèÿ þ ùèå íà åãî àê òèâ íîñòü èëè ñïî ñîá ñò âó þ ùèå äå -
ãðà äà öèè. Íàè áî ëåå ïî äðîá íî èçó ÷å íû ìå õà íèç ìû äå -
ãðà äà öèè HIF-a êàê êëå òî÷ íàÿ ñî ñòàâ ëÿ þ ùàÿ êèñ ëî -
ðîä íî ãî ñåí ñèí ãà. Â íîð ìîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ a-ñóáú -
å äè íè öû HIF ïîä âåð ãà þò ñÿ Î2-çà âè ñè ìî ìó ãèä ðî êñè -
ëè ðî âà íèþ ïðî ëè íî âûõ îñòàò êîâ (Pro402 è/èëè
Pro564), êî òî ðîå êà òà ëè çè ðó åò ñÿ áåë êà ìè ñ ïðî ëèë ãèä -
ðîê ñè ëàç íûì äî ìå íîì (PHD1-3). Ãèä ðî êñè ëè ðî âàí -
íûå ìî ëå êó ëû HIF-a çà òåì ïîä âåð ãà þò ñÿ óáèê âè òè -
íè ðî âà íèþ êîì ï ëåê ñîì E3- óáèê âè òèí ëè ãà çû ñ áåë êîì 
von Hip pel-Lin dau (ðVHL) è ïî ñëå äó þ ùå ìó ðàñ ùåï -
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ëå íèþ 26S-ïðî òå à ñî ìîé [30, 46, 55]. Àê òèâ íîñòü ãèä -
ðî êñè ëàç èí ãè áè ðó åò ñÿ íå õâàò êîé êèñ ëî ðî äà, íà êîï ëå -
íè åì ìå òà áî ëè òîâ öèê ëà òðè êàð áî íî âûõ êèñ ëîò (èçî -
öèò ðà òà, îê ñà ëî à öå òà òà, ñóê öè íà òà, ôó ìà ðà òà), à òàê æå 
ïðî äóê öèåé ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íûõ õå ëà òî ðîâ Fe(II),
ñâÿ çàí íî ãî ñ PHD [19, 46]. Ïî ñêî ëü êó ýòè ìå òà áî ëè -
÷å ñêèå ñäâè ãè íàè áî ëåå õà ðàê òåð íû äëÿ ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ
ñî ñòî ÿ íèé, ãè ïîê ñèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì èí äóê òî ðîì
ôóí ê öèè HIF-a, à ðå çó ëü òàò òà êîé àê òè âà öèè íà ïðàâ -
ëåí ïðåæ äå âñå ãî íà êîì ïåí ñà öèþ è/èëè ïðå äó ïðåæ -
äå íèå ïî äîá íûõ ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ñäâè ãîâ è, òà êèì îá -
ðà çîì, ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç êëþ ÷å âûõ ìå õà íèç ìîâ àäàï -
òà öèè ê ãè ïîê ñèè.

Íà êîï ëå íèå áåë êà HIF-a ïðè ãè ïîê ñèè, êàê ïðè -
íÿ òî ñ÷è òàòü, ïðî èñ õî äèò âñëåä ñò âèå äå àê òè âà öèè
PHD è èí ãè áè ðî âà íèÿ Î2-çà âè ñè ìîé äå ãðà äà öèè
HIF-a ïðî òå à ñî ìîé ïðè ó÷à ñ òèè pVHL [19]. Îä íà êî 
íå äàâ íèå èñ ñëå äî âà íèÿ óêà çû âà þò íà áî ëåå ñëîæ íîå
ñî îò íî øå íèå ýòèõ ïðî öåñ ñîâ. Ñ îä íîé ñòî ðî íû, ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ áåë êà HIF-1a ïðè ãè ïîê ñèè ïî âû øà åò ñÿ
âñëåä ñò âèå åãî ñòà áè ëè çà öèè è ïîä äåð æà íèÿ ñèí òå çà.
Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, îá íà ðó æå íû íî âûå ìå õà íèç ìû äå -
ãðà äà öèè HIF-a, íå çà âè ñÿ ùèå îò êèñ ëî ðî äà è
pVHL [59], êî òî ðûå ìî ãóò óìå íü øàòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ
ýòî ãî ôàê òî ðà ïðè ãè ïîê ñèè. Ïðè íîð ìîê ñèè ïðî äå -
ìîí ñò ðè ðî âàí íî âûé ìå õà íèçì äå ãðà äà öèè HIF-1a ñ
ó÷à ñ òè åì pVHL, íî íå îïî ñðå äî âàí íûé PHD 1-3
[9]. PHD òàê æå ñïî ñîá íû ìî äè ôè öè ðî âàòü àê òèâ -
íîñòü HIF íå çà âè ñè ìî îò ãèä ðî êñè ëàç íî ãî äåé ñò âèÿ.
Ïî ñêî ëü êó PHD2 è PHD3 èí äó öè ðó þò ñÿ HIF-1a
ïðè ãè ïîê ñèè, èí ãè áè ðî âà íèå PHD íå õâàò êîé êèñ ëî -
ðî äà, NO èëè äðó ãè ìè ñòè ìó ëà ìè ñ ïî ñëå äó þ ùåé
ñòà áè ëè çà öèåé HIF-a ìî æåò ïðè âî äèòü ê èí äóê öèè
PHD è âîñ ñòà íîâ ëå íèþ èõ ôóí ê öèè. Òà êîé ìå õà íèçì 
îò ðè öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ðå ãó ëÿ öèè HIF-a — ñóáú å -
äè íèö ïðè ãè ïîê ñèè ìî æåò îáåñ ïå ÷è âàòü áû ñò ðóþ èõ
äå ãðà äà öèþ ïðè íîð ìîê ñèè áëà ãî äà ðÿ ïî âû øå íèþ ýê -
ñ ï ðåñ ñèè PHD [19].

Ïðî äîë æà åò ñÿ èäåí òè ôè êà öèÿ áåë êîâ, ó÷à ñò âó þ -
ùèõ â ýòèõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ ìå õà íèç ìàõ. Áåë êè òåï ëî âî -
ãî øî êà (HSP) ïðåä ñòàâ ëÿ þò èí òåã ðà ëü íûé êîì ïî -
íåíò íà êîï ëå íèÿ HIF-1a â êëåò êå. HSP90b ñâÿ çû âà -
åò ñÿ ñ HIF-1a è îáåñ ïå ÷è âà åò ôîë äèíã è ñòà áè ëè çà -
öèþ ýòî ãî áåë êà â íîð ìîê ñè ÷å ñêèõ è ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ
óñëî âè ÿõ. HSP70 íå ïî ñðåä ñò âåí íî ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ
ODD HIF-1a è çà ùè ùà åò åãî îò Î2-çà âè ñè ìîé äå -
ãðà äà öèè. Àê òè âà öèÿ PI3K/Akt ïðè ãè ïîê ñèè ìî æåò
óñè ëè âàòü ãè ïîê ñè ÷å ñêóþ ñòà áè ëè çà öèþ HIF-1al p ha,
ïî âû øàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèþ Hsp90 è Hsp70 [30, 53, 61].

Óñòà íîâ ëå íî ó÷à ñ òèå áåë êîâ ýëîí ãè íà-C è -B,
êóë ëè íà 2 â ðVHL — Å3-óáèê âè òèí ëè ãàç íîì êîì ï -
ëåê ñå ïðè Î2-çà âè ñè ìîé äå ãðà äà öèè HIF-1a. Â îò ëè -
÷èå îò ýòî ãî, ïðè Î2-íå çà âè ñè ìîé äå ãðà äà öèè
Å3-óáèê âè òèí ëè ãà çà ñâÿ çû âà åò ñÿ òî ëü êî ñ ýëîí ãè íîì

Ñ. Ðå öåï òîð àê òè âè ðî âàí íîé Ñ-êè íà çû 1 (RACK1)
êîí êó ðè ðó åò ñ HSP90 çà ñâÿ çû âà íèå ñ HIF-1a, çà -
òåì âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ ýëîí ãè íîì-C è ñòè ìó ëè ðó åò
ðVHL- è Î2-íå çà âè ñè ìóþ äå ãðà äà öèþ HIF-1a â
êîì ï ëåê ñå ñ HSP70 [30, 46]. Ïî äîá íûì îá ðà çîì
äåé ñò âó åò è áå ëîê, ñî äåð æà ùèé äî ìåí ìå òà áî ëèç ìà
ìå äè MURR1 (COMMD1) [53]. Êà ëü öè íåâ ðèí, ñå -
ðèí-òðå î íè íî âàÿ ôîñ ôà òà çà, ïîä äåé ñò âè åì êà ëü öèÿ è 
êà ëü ìî äó ëè íà áëî êè ðó åò äè ìå ðè çà öèþ è àê òè âà öèþ
RACK1, ñïî ñîá ñò âóÿ íà êîï ëå íèþ HIF-1a [31].

Ýí äî òå ëèí-1, äåé ñò âóÿ ÷å ðåç ýí äî òå ëè íî âûå
Â-ðå öåï òî ðû è PI3K-ILK-AKT-mTOR-çà âè ñè ìûé
ìå õà íèçì, èí ãè áè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà PHD2, òåì
ñà ìûì ïî âû øàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèþ HIF-1a, HIF-2a è
VEGF [48].

Â êà ÷å ñò âå àëü òåð íà òèâ íî ãî ïó òè ðå ãó ëÿ öèè ñòà áè -
ëü íî ñòè HIF-1a óêà çû âà þò òàê æå íà ðîëü ÀÌÔ-àê -
òè âè ðó å ìîé ïðî òå èí êè íà çû (ÀÌÐÊ), êî òî ðàÿ ðàñ -
ñìàò ðè âà åò ñÿ êàê ýíåð ãå òè ÷å ñêèé ñåí ñîð â óñëî âè ÿõ
íå õâàò êè ÀÒÔ. Èí ãè áè ðî âà íèå ÀÌÐÊ ðå äó öè ðó åò
ñòà áè ëè çè çà öèþ HIF-1a ïîä äåé ñò âè åì Í2Î2 è ïî -
âû øà åò óáèê âè òè íè ðî âà íèå HIF-1a [26].

Íå ñìîò ðÿ íà èç âå ñò íîå èí ãè áè òîð íîå äåé ñò âèå àê -
òèâ íûõ êèñ ëî ðîä íûõ ìå òà áî ëè òîâ (ÀÊÌ) íà PHD,
ðîëü ÀÊÌ â ñòà áè ëè çà öèè HIF-1a, ïî-âè äè ìî ìó,
çà âè ñèò îò ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ óñëî âèé [1, 16, 28,
38]. Ðå çþ ìè ðóÿ ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèé, ìîæ íî îò -
ìå òèòü, ÷òî õè ìè ÷å ñêîå âçàè ìî äåé ñò âèå ÀÊÌ ñ NO
ñïî ñîá íî êîí öåí ò ðà öè îí íî-çà âè ñè ìûì ïó òåì ðå ãó ëè -
ðî âàòü, â òîì ÷èñ ëå è íè âå ëè ðî âàòü, èõ âëè ÿ íèå íà àê -
òèâ íîñòü PHD è äå ãðà äà öèþ HIF.

NO ìî æåò ðàç íî íàï ðàâ ëåí íî âëè ÿòü íà àê òèâ -
íîñòü PHD, èí ãè áè ðóÿ åå ïðè âû ñî êèõ êîí öåí ò ðà öè -
ÿõ (>1 ìêM) ïó òåì ñâÿ çû âà íèÿ Fe(II), òà êîé ìå õà -
íèçì ñòà áè ëè çà öèè HIF-1a îá íà ðó æè âà åò ñÿ ïðè íîð -
ìîê ñèè. Â íèç êèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ (<0,4 ìêM) NO
ñòè ìó ëè ðó åò àê òèâ íîñòü PHD, óâå ëè ÷è âàÿ áèî äî ñ -
òóï íîñòü êèñ ëî ðî äà äëÿ ýòèõ ôåð ìåí òîâ, ýòîò ìå õà -
íèçì ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ. Ïî âû -
øå íèå îêèñ ëè òå ëü íî ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ ïðè ãè ïîê -
ñèè òàê æå ìî æåò ïðè âî äèòü ê èí ãè áè ðî âà íèþ àê òèâ -
íî ñòè PHD âñëåä ñò âèå ðî ñ òà ïðî äóê öèè ÀÊÌ â ìè -
òî õîí ä ðè ÿõ è öè òî çî ëå. Ìå õà íèçì èí ãè áè ðî âà íèÿ
ýòèõ ôåð ìåí òîâ ÀÊÌ îïî ñðå äó åò ñÿ ÷å ðåç ñâÿ çû âà íèå 
Fe(II), àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî ñ PHD, è îêèñ ëå íèå åãî â
Fe(III). NO, ïî äàâ ëÿÿ ôóí ê öèþ ìè òî õîí ä ðèé è îá ðà -
çî âà íèå ÀÊÌ, ìî æåò â ýòèõ óñëî âè ÿõ àê òè âè ðî âàòü
PHD [11, 19].

Ñ ó÷å òîì íå îä íî çíà÷ íî ñòè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ
äàí íûõ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ âå ðî ÿò íûì, ÷òî ýí äî ãåí íûå
ìå õà íèç ìû ðå ãó ëÿ öèè ôóí ê öèè HIF-a äåé ñò âó þò áî -
ëåå îãðà íè ÷åí íî è öå ëå íà ïðàâ ëåí íî, à ìå õà íèç ìû ðå -
ãó ëÿ öèè ôóí ê öèè HIF-1a ïðè ââå äå íèè ýê çî ãåí íûõ
ñòè ìó ëÿ òî ðîâ èëè ïðè ïà òî ëî ãèè ñòà íî âÿò ñÿ áî ëåå
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ìíî ãî óðîâ íå âû ìè. Òàê, â îïó õî ëå âûõ êëåò êàõ, äå ôè -
öèò íûõ ïî Mn-SOD è îò ëè ÷à þ ùèõ ñÿ âû ñî êèì âíóò -
ðè êëå òî÷ íûì ñî äåð æà íè åì ÀÊÌ, ïðî äå ìîí ñò ðè ðî -
âàí ðîñò ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a âñëåä ñò âèå àê òè âà öèè
êàê òðàíñ êðèï öè îí íûõ, òàê è òðàíñ ëÿ öè îí íûõ è ïî -
ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ [44].

Òðàíñ àê òè âà öè îí íóþ àê òèâ íîñòü HIF-1a ðå ãó ëè -
ðó åò O2-çà âè ñè ìîå ãèä ðî êñè ëè ðî âà íèå àñ ïà ðà ãè íî -
âûõ îñòàò êîâ â Ñ-òåð ìè íà ëü íîì ODD HIF-1a ôàê -
òî ðîì èí ãè áè öèè HIF-1 (FIH-1), êî òî ðûé ïðå ïÿò ñò -
âó åò ôóí ê öè î íà ëü íî ìó âçàè ìî äåé ñò âèþ HIF-1a c
CBP/p300, êî àê òè âà òî ðîì HIF-çà âè ñè ìîé òðàíñ -
êðèï öèè ãå íîâ-ìè øå íåé [46, 55].

Àê òèâ íîñòü òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ, â òîì
÷èñ ëå HIF, ðå ãó ëè ðó åò è ñðàâ íè òå ëü íî íå äàâ íî îò êðû -
òûé ìà ëûé ìî äè ôè êà òîð, îò íî ñÿ ùèé ñÿ ê óáèê âè òè íó
(SUMO). SUMO-1, -2 è -3 êîíú þ ãè ðó þò ñ ODD
HIF-1a è -2a è óìå íü øà þò èõ òðàíñ êðèï öè îí íóþ àê -
òèâ íîñòü, íå ñòè ìó ëè ðóÿ äå ãðà äà öèþ áåë êà. Ýòîò ìå õà -
íèçì ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íîé ìî äè ôè êà öèè áåë êà ïî ëó ÷èë 
íà çâà íèå «ñó ìî è ëè ðî âà íèå» (su mo y la ti on). Ïðè ãè ïîê -
ñèè îá íà ðó æå íà èí äóê öèÿ SUMO-1 â ñåð ä öå, ÷òî ìî -
æåò îãðà íè ÷è âàòü ãè ïîê ñè ÷å ñêóþ èí äóê öèþ ãå íîâ-ìè -
øå íåé, â òîì ÷èñ ëå, ðå ãó ëè ðî âàòü ñäâèã êëå òî÷ íî ãî ìå -
òà áî ëèç ìà â ñòî ðî íó ãëè êî ëè çà [7, 47, 54]. Âñëåä ñò âèå 
èç áè ðà òå ëü íîé ðå ãó ëÿ öèè, ôóí ê öèè HIF-1a è HIF-2a
ìî ãóò áûòü ðå öèï ðîê íû ìè ïðè ãè ïîê ñèè, êàê ýòî áû ëî
ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî ïðè çà ãëó øå íèè ýòèõ ãå íîâ ñ ïî -
ìî ùüþ siÐÍÊ [14].

Ôàê òî ðû ðî ñ òà, èõ èí äóê öèÿ ïðè ãè ïîê ñèè
 è ðîëü â ðå ìî äå ëè ðî âà íèè ìè î êàð äà

Ñòà áè ëè çà öèÿ è àê òè âà öèÿ HIF âû çû âà åò èí äóê -
öèþ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, âî âëå ÷åí íûõ â àí ãè î ãå íåç, ýðèò -
ðî ïî ýç, êëå òî÷ íîå âû æè âà íèå è ïðî ëè ôå ðà öèþ [13, 18, 
43, 46]. Ñðå äè íèõ íàè áî ëåå èçó ÷åí íûì ÿâ ëÿ åò ñÿ ñå -
ìåé ñò âî ñî ñó äè ñòûõ ýí äî òå ëè à ëü íûõ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà
VEGF, â êî òî ðîå âõî äÿò VEGF-A, VEGF-B è íå -
äàâ íî îò êðû òûé ïëà öåí òàð íûé ôàê òîð ðî ñ òà PlGF
[39]. Ýòè ôàê òî ðû ÿâ ëÿ þ òü ñÿ îñíîâ íû ìè ðå ãó ëÿ òî ðà -
ìè àí ãè î ãå íå çà êàê â ýì á ðè î íà ëü íîì ñåð ä öå, òàê è â
íå è øå ìè çè ðî âàí íîì è èøå ìè çè ðî âàí íîì ìè î êàð äå
âçðîñ ëûõ æè âîò íûõ. Â ýì á ðè î íà ëü íîì ñåð ä öå îñíîâ -
íóþ ðîëü èã ðà åò VEGF-A, à VEGF-B è PlGF âî âëå -
÷å íû â ïðî öåñ ñû ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîé ðå âà ñêó ëÿ ðè çà öèè.
Ôàê òîð ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ bFGF (FGF2) ïðè íè ìà -
åò ó÷à ñ òèå â àí ãè î ãå íå çå ïðè âîñ ïà ëå íèè, à òàê æå îïî -
ñðå äó åò ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè â ìè î -
êàð äå [39, 40, 43]. Ñå ìåé ñò âî àí ãè î ïî ý òè íî ïî äîá íûõ
ôàê òî ðîâ îñó ùå ñò â ëÿ åò ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ñî ñó äîâ è àð -
òå ðè î ãå íåç, â òîì ÷èñ ëå ïî ñòè øå ìè ÷å ñêèé, òðîì áî öè -
òàð íûé ôàê òîð ðî ñ òà PDGF-Â ó÷à ñò âó åò â ïðè âëå ÷å -
íèè ïå ðè öè òîâ ïðè ðå âà ñêó ëÿ ðè çà öèè [15, 52].

Äëÿ ìíî ãèõ ñèã íà ëü íûõ è ýô ôåê òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ 
ïðè ãè ïîê ñèè õà ðàê òåð íà îá ðàò íàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ. Áî ëü -
øèí ñò âî èç ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, èí äó öè ðó å ìûõ HIF-1,
ñïî ñîá íî âòî ðè÷ íî ñòà áè ëè çè ðî âàòü ýòîò òðàíñ êðèï öè -
îí íûé ôàê òîð è óñè ëè âàòü ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé îò âåò.
Ôàê òî ðû ðî ñ òà, äåé ñò âóÿ ÷å ðåç ìè òî ãåí-àê òè âè ðó å ìûå 
ïðî òå èí êè íà çû p42/p44 MAPK, ñ îä íîé ñòî ðî íû,
èí äó öè ðó þò VEGF ñ ïî ìî ùüþ êîì ï ëåê ñà ôàê òî ðîâ
òðàíñ êðèï öèè Sp1/AP-2, à ñ äðó ãîé, ôîñ ôî ðè ëè ðó þò
HIF-1a, ïî âû øàÿ åãî òðàíñ àê òè âà öè îí íóþ àê òèâ -
íîñòü. Ñòðåññ-àê òè âè ðó å ìûå ïðî òå èí êè íà çû (SAPK)
ñòà áè ëè çè ðó þò ìÐÍÊ VEGF. Âñå ýòè ñèã íà ëü íûå
ïó òè, â ðå çó ëü òà òå, äåé ñò âó þò êàê ñè íå ðãè ñ òû â îò íî -
øå íèè VEGF-îïî ñðå äî âàí íî ãî àí ãè î ãå íå çà [15, 35].
Òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùèé ðî ñ òî âîé ôàê òîð TGF-b1 èí ãè -
áè ðó åò òðàíñ êðèï öèþ PHD2 ÷å ðåç Smad-îïî ñðå äî -
âàí íûé ìå õà íèçì, ÷òî ìî æåò ïðî òè âî äåé ñò âî âàòü ãè -
ïîê ñè ÷å ñêîé èí äóê öèè PHD2 [19, 36].

Îá ðàò íàÿ ñòè ìó ëÿ òîð íàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ óñòà íîâ ëå íà è
âî âçàè ìî äåé ñò âèè ôàê òî ðîâ ðî ñ òà è ãà çî òðàí ñ ìèò òå -
ðîâ, èí äó öè ðó å ìûõ ïðè ãè ïîê ñèè. NO, ïðî äó öè ðó å -
ìûé eNOS, íå îá õî äèì äëÿ àí ãè î ãå íå çà â ñåð ä öå.
Ó ìû øåé, äå ôè öèò íûõ ïî ãå íó eNOS (-/-), íà áëþ -
äà ëè ñíè æå íèå ïëîò íî ñòè êà ïèë ëÿ ðîâ â ìè î êàð äå ëå -
âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà è äå ôåê òû àîð òà ëü íî ãî êëà ïà -
íà [60]. Ýòè íà ðó øå íèÿ ìîã ëè áûòü ñâÿ çà íû ñ äå ôåê -
òà ìè èí äóê öèè VEGF, ïî ñêî ëü êó ïðî ìî òîð ãå íà
VEGF ñî äåð æèò NO-ðåñ ïîí ñèâ íûå ýëå ìåí òû, ëî êà -
ëè çî âàí íûå ðÿ äîì ñ HRE, è âñëåä ñò âèå ýòî ãî ÿâ ëÿ åò -
ñÿ ìè øå íüþ äëÿ äåé ñò âèÿ NO [27]. Ó eNOS (-/-)
ìû øåé òàê æå íå îñó ùå ñò â ëÿë ñÿ àí ãè î ãå íåç, îïî ñðå -
äî âàí íûé àí ãè î ïî ý òè íîì-1 è àí ãè î ïî ý òèí-çà âè ñè ìûì 
ôàê òî ðîì ðî ñ òà AGF [52]. Ïî ìè ìî äåé ñò âèÿ íà àí -
ãè î ïî ýç, ìè î êàð äè à ëü íàÿ eNOS ñïî ñîá íà ñòè ìó ëè ðî -
âàòü ìèã ðà öèþ ìå çåí õè ìà ëü íûõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê â
èøå ìè çè ðî âàí íûé ìè î êàðä, îêà çû âàÿ ïðî ëè ôå ðà òèâ -
íûé ýô ôåêò è óëó÷ øàÿ ôóí ê öèþ ñåð ä öà [29].

Â ñâîþ î÷å ðåäü, ôàê òî ðû ðî ñ òà ìî ãóò äåé ñò âî âàòü
êàê êî ðî íàð íûå è ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèå âà çî äè ëà òà òî ðû,
èí äó öè ðóÿ NO-çà âè ñè ìîå ðàñ ñëàá ëå íèå àð òå ðèé. Òà -
êèì äåé ñò âè åì, îïî ñðå äî âàí íûì ÷å ðåç ðå öåï òî ðû
VEGFR-1 è -2, îá ëà äà þò VEGF è PlGF, à òàê æå
AGF, ñòè ìó ëè ðó þ ùèé eNOS ïó òåì àê òè âà öèè êè íàç
ERK1/2 [39]. VEGF âû çû âà åò àê òè âà öèþ eNOS ÷å -
ðåç íå ñêî ëü êî ñèã íà ëü íûõ ìå õà íèç ìîâ: Akt/PKB,
Ca(2+)/êà ëü ìî äó ëèí, PKC. Ïðè ýòîì VEGF-îïî -
ñðå äî âàí íàÿ ïðî äóê öèÿ NO è NO-îïî ñðå äî âàí íàÿ èí -
äóê öèÿ VEGF ðå ãó ëè ðó þò ñÿ ÷å ðåç ñòà áè ëè çà öèþ
HIF-1 è àê òèâ íîñòü åùå îä íî ãî ãå íà-ìè øå íè — ãå -
ìîêñè ãå íà çû-1 (HO-1, èëè HSP32), â çà âè ñè ìî ñòè îò 
êî ëè ÷å ñò âà ïðî äó öè ðî âàí íî ãî NO. Òà êèå ðå öèï ðîê -
íûå âçàè ìî îò íî øå íèÿ ìåæ äó NO è VEGF ðàñ ñìàò -
ðè âà þò ñÿ êàê ðå ãó ëè ðó þ ùèå àí ãè î ãå íåç â íîð ìà ëü íîé
òêà íè [27]. Â òî æå âðåìÿ, àê òè âè ðóÿ ÀÌÐÊa1,
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VEGF ìî æåò èí äó öè ðî âàòü àí ãè î ãå íåç íå çà âè ñè ìî îò
àê òè âà öèè eNOS [49]. Òà êèì îá ðà çîì, ãè ïîê ñèÿ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ èí äóê òî ðîì iNOS, ÍÎ-1 è ðî ñ òî âûõ ôàê òî ðîâ,
ïî ñëåä íèå â ñâîþ î÷å ðåäü àê òè âè ðó þò eNOS [3], à ïî -
âû øå íèå ïðî äóê öèè NO è ÑÎ ýòè ìè ôåð ìåí òà ìè â
åùå áî ëü øåé ñòå ïå íè ñïî ñîá íî èí äó öè ðî âàòü ïðî ëè ôå -
ðà òèâ íûé îò âåò íà äåé ñò âèå ãè ïîê ñèè.

Â êà ÷å ñò âå ñòè ìó ëÿ òî ðà àí ãè î ãå íå çà çíà ÷è òå ëü íóþ 
ðîëü ìî ãóò òàê æå èã ðàòü ÀÊÌ, ïðî äó öè ðó å ìûå ìè -
òî õîí ä ðè ÿ ìè. Ïî âû øå íèå ïðî äóê öèè Í2Î2 èí ãè áè -
ðó åò ðå äîêñ-àê òè âè ðó å ìóþ ôîñ ôà òà çó PTEN, äåé ñò -
âèå êî òî ðîé ïðå ïÿò ñò âó åò àê òè âà öèè PI3K-Akt è èí -
äóê öèè VEGF [17].

Ñðå äè ýí äî ãåí íûõ èí ãè áè òî ðîâ àí ãè î ãå íå çà â ñåð ä -
öå ìî ãóò èìåòü çíà ÷å íèå òðîì áîñ ïîí äèí-1 è -2, ôàê òîð 
òðîì áî öè òîâ-4, èí òåð ôå ðîí-a è -b, àí ãè îñòà òèí, ïðî -
èç âîä íûå êîë ëà ãå íà ýí äî ñòà òèí, àð ðå ñòåí, êåí ñòà òèí è
òàì ñòà òèí, ïðî èç âîä íûå ãîð ìî íà ðî ñ òà âà çî ãè áè íû,
ãåí îò âå òà íà êîì ï ëå ìåíò RGC-32 è äð. ôàê òî ðû, îä -
íà êî èõ ðîëü íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ñðàâ íè òå ëü íî ìà ëî
èçó ÷å íà. Ïî êà çà íî, ÷òî âà çî ãè áè íû è RGC-32 èí äó -
öè ðó þò ñÿ ôàê òî ðà ìè ðî ñ òà VEGF è bFGF è ÿâ ëÿ þò ñÿ 
çâå íîì îá ðàò íîé íå ãà òèâ íîé ðå ãó ëÿ öèè àí ãè î ãå íå çà
ïðè ãè ïîê ñèè. Òðîì áîñ ïîí äè íû è âà çî ãè áè íû áëî êè -
ðó þò ïðî äóê öèþ NO ôåð ìåí òà ìè eNOS è iNOS, ñî -
îò âåò ñò âåí íî, òà êèì îá ðà çîì ïðåä îò âðà ùàÿ èõ ñòè ìó -
ëÿ òîð íîå âëè ÿ íèå íà àí ãè î ãå íåç, îïî ñðå äî âàí íîå ÷å ðåç
ðàñ òâî ðè ìóþ ãó à íè ëàò öèê ëà çó [8, 37, 45].

Ïî ìè ìî ñâîå ãî äåé ñò âèÿ êàê ôàê òî ðà ðî ñ òà,
VEGF, ñèí òå çè ðî âàí íûé â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ êàð äè î ìè -
î öè òàõ, ÿâ ëÿ åò ñÿ èí äóê òî ðîì êàð äè îï ðî òåê òîð íûõ
áåë êîâ, â ÷à ñò íî ñòè, ÑÎÕ-2, ïî ñðåä ñò âîì àê òè âà öèè 
ÐÊÑ è iNOS, à òàê æå ïîä äåð æè âà åò çà ùè òó îò èí -
ôàð ê òà, àê òè âè ðóÿ PI3K- Akt [3, 56, 58]. Ïðè ãè -
ïåð ò ðî ôèè ìè î êàð äà VEGF ïðî òè âî äåé ñò âó åò ðàç âè -
òèþ ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè, ïîä äåð æè âàÿ áà ëàíñ
äå ëå íèÿ è ñëè ÿ íèÿ ìè òî õîä ðèé, ïðî ëè ôå ðà öèþ êàð äè -
î ìè î öè òîâ è ïðå äó ïðåæ äàÿ ðàç âè òèå àïîï òî çà [58].

Ýðèò ðî ïî ý òèí — ãëè êîï ðî òå èí, èç âå ñò íûé êàê
îñíîâ íîé ñòè ìó ëÿ òîð ýðèò ðî ïî ý çà [13]. Îä íà êî íà
êàð äè î ìè î öè òàõ è ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ òàê æå îá -
íà ðó æå íû ðå öåï òî ðû ê ýðèò ðî ïî ý òè íó, ñòè ìó ëÿ öèÿ êî -
òî ðûõ óìå íü øà åò ïî âðåæ äå íèå êëå òîê, àïîï òîç, îêèñ -
ëè òå ëü íûé ñòðåññ è âîñ ïà ëè òå ëü íûå ïðî öåñ ñû â ìè î -
êàð äå. Ñèã íà ëü íûå ïó òè ýòèõ ïðî òåê òîð íûõ ýô ôåê òîâ
îïî ñðå äî âà íû àê òè âà öèåé êè íàç PI3K è Akt è èí ãè áè -
ðî âà íè åì GSK-3b, à òàê æå àê òè âà öèåé êè íàç PKC,
ERK1/2 è êà ëè å âûõ êà íà ëîâ. Ýðèò ðî ïî ý òèí óëó÷ øà åò 
ñî êðà òè òå ëü íóþ ôóí ê öèþ ñåð ä öà ïðè ãè ïîê ñèè/èøå -
ìèè, óìå íü øà åò ðàç ìåð èí ôàð ê òà è ðàç âè òèå àðèò ìèé.
Â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ àîð òû ýðèò ðî ïî ý òèí äåé ñò -
âó åò òàê æå íà b-îá ùèå ðå öåï òî ðû (bCR), èí äó öè ðóÿ
ôîð ìè ðî âà íèå êîì ï ëåê ñîâ bCR-ÀÌÐÊ- eNOS, ïðî -
äóê öèþ NO è àí ãè î ãå íåç [13, 50, 51].

Ñðå äè ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, èí äó öè ðó å ìûõ ãè ïîê ñèåé,
âñå áî ëü øåå âíè ìà íèå ïðè âëå êà åò èí ñó ëè íî ïî äîá íûé
ôàê òîð ðî ñ òà (IGF), îáú å äè íÿ þ ùèé â ñå áå ñâîé ñò âà
ïðî ëè ôå ðà òèâ íî ãî ôàê òî ðà è ðå ãó ëÿ òî ðà ìå òà áî ëèç ìà
[23]. IGF-1 è ìå íåå èçó ÷åí íûé IGF-2 — ïåï òèä íûå
òêà íå âûå ãîð ìî íû, ñòðóê òóð íî ïî äîá íûå èí ñó ëè íó.
Äåé ñò âóÿ íà ñïå öè ôè ÷å ñêèå ðå öåï òî ðû êëå òî÷ íîé
ìåì á ðà íû (IGF-1r) è èí ñó ëè íî âûå ðå öåï òî ðû, IGF-1 
àê òè âè ðó åò ñèí òåç ÄÍÊ, ìå òà áî ëèçì ãëþ êî çû, èí ãè -
áè ðó åò àïîï òîç ïó òåì àê òè âà öèè ÌÀÐÊ, PI3K-Akt
è Bad-îïî ñå ðå äî âàí íî ãî èí ãè áè ðî âà íèÿ ìè òî õîí ä ðè -
à ëü íî-çà âè ñè ìîé àê òè âà öèè êàñ ïàç, ñòè ìó ëè ðó åò äå -
ëå íèå, ðîñò è ìèã ðà öèþ êëå òîê ïî ñðåä ñò âîì ÌÀÐÊ
(MEK1/ERK), PKCe è Rac [23, 25]. Ïî ìè ìî ñîá -
ñò âåí íî ãî ïðî ëè ôå ðà òèâ íî ãî ýô ôåê òà, IGF-1 ñïî ñî -
áåí ñòà áè ëè çè ðî âàòü HIF-1a ïó òåì àê òè âà öèè
PI3K-Akt è âòî ðè÷ íî óñè ëè âàòü èí äóê öèþ ðî ñ òî âûõ
ôàê òî ðîâ [14].

Ðîëü IGF-1 â ðàç âè òèè ãè ïåð ò ðî ôèè ìè î êàð äà
óñòà íîâ ëå íà â èñ ñëå äî âà íè ÿõ íà ìû øàõ ñ êàð äè î ìè î -
öèò-ñïå öè ôè ÷å ñêîé îâå ðýê ñ ï ðåñ ñèåé IGF-1r [12]. Ðàñ -
ñìàò ðè âà åò ñÿ ó÷à ñ òèå IGF-1 â ïà òî ãå íå çå àòå ðî ñê ëå ðî -
çà è ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè [10, 23]. Èøå ìè ÷å -
ñêàÿ êàð äè î ìè î ïà òèÿ ó ñî áàê ñî ïðî âîæ äà ëàñü ïî âû øå -
íè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè IGF-1 è IGF-1r, ïðè ÷åì ïî ñëåä íÿÿ
êîð ðå ëè ðî âà ëà ñ ðî ñ òîì ýê ñ ï ðåñ ñèè öèê ëè íîâ B, D1,
D3 è E ñè ñ òî ëè ÷å ñêîé äèñ ôóí ê öèåé, â îò ëè ÷èå îò ýê ñ -
ï ðåñ ñèè TGFb [32]. Ââè äó ñïå öè ôè÷ íî ñòè ðî ëè
IGF-1 â ðå ìî äå ëè ðî âà íèè ìè î êàð äà ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ
âàæ íîé äå òà ëü íàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà IGF-1-îïî ñðå äî âàí -
íûõ ìå õà íèç ìîâ âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ ôóí ê öè î íà ëü -
íî-ñòðóê òóð íîé ïå ðå ñòðîé êè ñåð ä öà â îò âåò íà âëè ÿ íèå 
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ èëè ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñòè ìó ëîâ.

Êàê ïî êà çû âà þò ïðè âå äåí íûå äàí íûå, ìíî æå ñò -
âåí íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè ìî ãóò îïî ñðå äî âàòü êëå òî÷ -
íûå îò âå òû â êàð äè î ìè î öè òàõ íà àê òè âà öèþ îä íî ãî ðå -
öåï òî ðà, è íà î áî ðîò, ñèã íà ëû îò ðàç íûõ ðå öåï òî ðîâ
÷à ñ òî îáú å äè íÿ þò ñÿ â åäè íûé êè íàç íûé êà ñ êàä ñ òè -
ïè÷ íûì êëå òî÷ íûì îò âå òîì, ÷òî çíà ÷è òå ëü íî çà òðóä -
íÿ åò èí òåð ï ðå òà öèþ ðî ëè òåõ èëè èíûõ ôàê òî ðîâ â
ðàç âè òèè ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ è àäàï òà öèè. Ýòî ïðè âå ëî ê 
ìå õà íè ñòè ÷å ñêî ìó âû äå ëå íèþ â ðÿ äå ðà áîò îò äå ëü íûõ
ðå öåï òîð íûõ è êè íàç íûõ ïó òåé, êî òî ðûå ïðè âî äÿò, ïî
ìíå íèþ àâ òî ðîâ, ê «ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîé» èëè «ïà òî ëî ãè -
÷å ñêîé» ãè ïåð ò ðî ôèè ìè î êàð äà, è äà æå äå ëå íèþ ãè -
ïîê ñèè êàê äåé ñò âó þ ùå ãî ôàê òî ðà íà «ôè çèî ëî ãè ÷å -
ñêóþ ãè ïîê ñèþ» è «ïà òî ëî ãè ÷å ñêóþ ãè ïîê ñèþ» [12,
18]. Íå ïîä äåð æè âàÿ ýòîò ïî âåð õ íî ñò íûé ïîä õîä, ìû
ïî ëà ãà åì, ÷òî âçàè ìî äåé ñò âèå ðàç ëè÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ
ïó òåé ïðî èñ õî äèò âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ èõ àê òè âà öèè, à êî -
íå÷ íûé ýô ôåêò çà âè ñèò îò ñòå ïå íè ïî âðåæ äå íèÿ è ñî -
âî êóï íî ñòè ðå ãó ëÿ òîð íûõ âîç äåé ñò âèé. Ïðè ýòîì ñó -
ùå ñò âî âà íèå ñòðåññ-ðå àê òèâ íûõ ìå õà íèç ìîâ çà ùè òû
íå îá õî äè ìî äëÿ ýê ñò ðåí íî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ âû æè âà íèÿ
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êëå òîê, õî òÿ èõ õðî íè ÷å ñêàÿ èëè ÷ðåç ìåð íàÿ ñòè ìó ëÿ -
öèÿ ìî æåò ñòà íî âè òü ñÿ ïî âðåæ äà þ ùåé è ïðè âî äèòü ê
ðàç âè òèþ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé.

Õî ðî øî èë ëþ ñò ðè ðó åò ýòîò òå çèñ ôå íî ìåí ãè ïîê -
ñè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ (ÃÏ), êî òî ðûé
ìîæ íî çà êî íî ìåð íî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê ñðî÷ íóþ àäàï -
òà öèþ ê ãè ïîê ñèè [1—3]. Â 2002 ã. íà ìè è ãðóï ïîé
L. Xi ñ ñî àâ òî ðà ìè áû ëà íå çà âè ñè ìî ðàç ðà áî òà íà ìî -
äåëü ÃÏ ìè î êàð äà ñ ïî ìî ùüþ äåé ñò âèÿ 10% Î2 â
òå ÷å íèå 3 ÷ ó êðûñ [3—5] è 4 ÷ ó ìû øåé [57]. Èí -
äóê öèÿ ãå íîâ â ìè î êàð äå ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå äåé ñò âèÿ
îñò ðîé ãè ïîê ñèè îáåñ ïå ÷è âà åò çà ùè òó îò èøå ìè ÷å ñêî -
ãî ïî âðåæ äå íèÿ â òå ÷å íèå 3 ñóò. Ñðå äè ïðî òåê òîð íûõ
ýô ôåê òîâ ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ ìè -
î êàð äà (ÃÏ) ìîæ íî âû äå ëèòü óìå íü øå íèå ðàç ìå ðà
èí ôàð ê òà, ïðå äó ïðåæ äå íèå ðàç âè òèÿ ðå ïåð ôó çè îí íûõ 
àðèò ìèé, óëó÷ øå íèå ñî êðà òè òå ëü íîé ôóí ê öèè ñåð ä öà
(ðèñ. 1), ÷òî îáåñ ïå ÷è âà åò ñÿ ôóí ê öèåé èí äó öè áå ëü -
íûõ áåë êîâ (iNOS, COX-2) è àê òè âà öèåé Ñà2+-çà -
âè ñè ìûõ è ÀÒÔ-çà âè ñè ìûõ êà ëè å âûõ êà íà ëîâ
[3—5]. Âìå ñ òå ñ òåì, õî ðî øî èç âå ñò íî, ÷òî ÷ðåç ìåð -
íàÿ ôóí ê öèÿ iNOS è COX-2 ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî âðåæ äà þ -
ùåé. Â ñâÿ çè ñ ýòèì, ìû ïî ëà ãà åì, ÷òî â ðå çó ëü òà òå
ÃÏ èí äó öè ðó þò ñÿ òàê æå ìå õà íèç ìû, ïî çâî ëÿ þ ùèå
áû ñò ðî îãðà íè ÷è âàòü ôóí ê öèþ ýòèõ ñòðåññ-ðå àê òèâ -
íûõ áåë êîâ.

Äðó ãèì âàæ íûì ìî ìåí òîì ÿâ ëÿ åò ñÿ òîò ôàêò, ÷òî
ïî ñëå ÃÏ íå ðàç âè âà åò ñÿ ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ìè î êàð äà.
Îä íà êî ïðè äåé ñò âèè õðî íè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè õî ðî øî
èç âå ñò íî ðàç âè òèå ãè ïåð ò ðî ôèè ïðà âî ãî æå ëó äî÷ êà
ñåð ä öà [18], êî òî ðîå ìû íà áëþ äà ëè â ïî ïó ëÿ öèè
êðûñ Âè ñ òàð, ñî äåð æà ùèõ ñÿ íà âû ñî òå 2100 ì â
Ïðè ý ëü áðó ñüå (ðèñ. 2). Ââè äó íå äî ñòà òî÷ íîé èçó ÷åí -
íî ñòè îñî áåí íî ñòåé ýòèõ àäàï òèâ íûõ ïðî öåñ ñîâ è èõ
ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ ìû ïðî âå ëè èñ ñëå äî âà íèÿ

ýê ñ ï ðåñ ñèè ðÿ äà ãå íîâ è áåë êîâ â ìè î êàð äå ðàâ íèí -
íûõ è ãîð íûõ êðûñ ïðè ïðî âå äå íèè ó íèõ ÃÏ.

Ìîæ íî îò ìå òèòü, ÷òî èí äóê öèÿ IGF-1 ïî ñëå ÃÏ
ïðî èñ õî äè ëà òî ëü êî â ïðà âûõ æå ëó äî÷ êàõ ðàâ íèí íûõ
êðûñ (ðèñ. 3, À), à ó ãîð íûõ êðûñ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ýòî ãî
ãå íà â ìè î êàð äå áû ëà çíà ÷è òå ëü íî ñó ïðåñ ñè ðî âà íà è
íå ïî âû øà ëàñü â îò âåò íà ÃÏ [6, 41]. Ôîð ìè ðî âà íèå
òà êèõ îñî áåí íî ñòåé ìîã ëî áûòü îáó ñëîâ ëå íî äî ñòè æå -
íè åì àäàï òè ðî âàí íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ñåð ä öà æè âîò íûõ,
êîã äà åãî äà ëü íåé øåå ðå ìî äå ëè ðî âà íèå äîë æíî áûòü
îãðà íè ÷å íî. Âìå ñ òå ñ òåì, íà áëþ äà ëè ðîñò ýê ñ ï ðåñ ñèè 
áåë êîâ ñå ìåé ñò âà HSP70 â ñåð ä öå àäàï òè ðî âàí íûõ
æè âîò íûõ [3] è çíà ÷è òå ëü íûé ðîñò èõ ýê ñ ï ðåñ ñèè ïðè 
ÃÏ, ÷å ãî íå ïðî èñ õî äè ëî íà ðàâ íè íå (ðèñ. 3, Á).
Ó÷è òû âàÿ ñòà áè ëè çè ðó þ ùåå äåé ñò âèå ýòèõ áåë êîâ íà
HIF-1a è èõ ôóí ê öèè øà ïå ðî íîâ ïðè èí äóê öèè ãå -
íîâ-ìè øå íåé, ñëå äî âà ëî áû îæè äàòü, íà ïðî òèâ, àê òè -
âà öèè êëå òî÷ íî ãî ðî ñ òà ó ãîð íûõ êðûñ. Ïðè îïðå äå -
ëå íèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ HIF-1a è HIF-3a â ìè î -
êàð äå íà áëþ äàë ñÿ èõ ðîñò [41], îä íà êî ñî îò íî øå íèå
ýê ñ ï ðåñ ñèè ýòèõ ñóáú å äè íèö (HIF-3a/HIF-1a) ïðå -
òåð ïå âà ëî çíà ÷è òå ëü íûå èç ìå íå íèÿ (ðèñ. 3, Â), óâå -
ëè ÷è âà ÿñü â 7,8 ðà çà â ëå âîì è â 4,7 ðà çà â ïðà âîì
æå ëó äî÷ êå ïî ñðàâ íå íèþ ñ ðàâ íèí íû ìè æè âîò íû ìè.
Òà êèì îá ðà çîì, ïðå è ìó ùå ñò âåí íîå óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï -
ðåñ ñèè HIF-3a â ìè î êàð äå ãîð íûõ êðûñ ìîã ëî îêà -
çû âàòü èí ãè áè òîð íîå äåé ñò âèå íà HIF-1a — îïî ñðå -
äî âàí íóþ èí äóê öèþ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, â ÷à ñò íî ñòè,
IGF-1.

Ïðè èçó ÷å íèè äè íà ìè êè îò âå òà ôàê òî ðà ðî ñ òà íà
ÃÏ ó àäàï òè ðî âàí íûõ êðûñ ìû âñå æå îò ìå òè ëè
òðàí çè òîð íîå ïî âû øå íèå åãî ýê ñ ï ðåñ ñèè íà 3 ñóò êè
ïî ñëå ÃÏ â ïðà âîì æå ëó äî÷ êå, è íà 5-å ñóò êè — â
ëå âîì (ðèñ. 4, À). Áå ëîê-ñè íå ðãèñò HSP60, ïîä äåð -
æè âà þ ùèé ôóí ê öèþ IGF-1r, óâå ëè ÷è âàë ñâîþ ýê ñ ï -
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Ðèñ. 2.

À — ãè ïåð ò ðî ôèÿ ïðà âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà êðûñ ïðè äåé ñò âèè
õðî íè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè íà âû ñî òå 2100 ì; 
Á — ñî îò íî øå íèå ìàñ ñû ïðà âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà ê ìàñ ñå îáî èõ
æå ëó äî÷ êîâ (RV/(LV+RV), ìã/ìã) è ìàñ ñå òå ëà (RV/m, ìã/ã) ó êðûñ íà
ðàâ íè íå è íà âû ñî òå 2100 ì

Ðèñ. 1. Ðàç ìåð èí ôàð ê òà è ðàç âè òèå ðå ïåð ôó çè îí íûõ àðèò ìèé â
èçî ëè ðî âàí íîì ñåð ä öå êðûñ ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå -
êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ (10% Î2, 3 ÷) è ïðè áëî êà äå KCa2+ -êà íà ëîâ ïàê -
ñèë ëè íîì è ÊÀÒÔ-êà íà ëîâ ãëè áåí ê ëà ìè äîì (% îò ïî êà çà òå ëåé êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïû). *P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé;
#P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé áåç áëî êà òî ðà



ðåñ ñèþ â ýòîò æå ñðîê â ïðà âîì æå ëó äî÷ êå
(ðèñ. 4, Á). Òà êèì îá ðà çîì, íà áëþ äà ëàñü óìå ðåí íàÿ
òðàí çè òîð íàÿ àê òè âà öèÿ àäàï òèâ íûõ ìå õà íèç ìîâ,
ñâÿ çàí íûõ ñ IGF-1, áî ëåå âû ðà æåí íàÿ â ïðà âîì æå -
ëó äî÷ êå ñåð ä öà. Äëÿ ñðàâ íå íèÿ, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êà
bFGF, ñâÿ çàí íî ãî ñ ïðî ëè ôå ðà öèåé ôèá ðîá ëà ñòîâ è
ðå ìî äå ëè ðî âà íè åì âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, íå òî ëü êî 
íå èí äó öè ðî âà ëàñü ïî ñëå ÃÏ, íî è ïðå òåð ïå âà ëà ñóï -
ïðåñ ñèþ â ïðà âîì æå ëó äî÷ êå (ðèñ. 4, Â).

Ïðåä ñòàâ ëåí íûå ðå çó ëü òà òû ïîä òâåð æ äà þò ñäå -
ëàí íîå íà ìè ïðåä ïî ëî æå íèå î íà ëè ÷èè æå ñò êîé îãðà -
íè ÷è òå ëü íîé ðå ãó ëÿ öèè HIF-1a — îïî ñðå äî âàí íî ãî
àäàï òèâ íî ãî îò âå òà ïðè ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ.
Ïðè îñò ðîé ãè ïîê ñèè (ÃÏ) íå ïðî èñ õî äèò çà ïó ñ êà
ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ìè î êàð äà, à èí äóê öèÿ ôàê òî ðîâ ðî -
ñ òà íî ñèò òðàí çè òîð íûé õà ðàê òåð. Ïðè õðî íè ÷å ñêîé
ãè ïîê ñèè ïðî öåññ ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ îãðà íè ÷è âà åò ñÿ ïî 
äî ñòè æå íèþ îï òè ìà ëü íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ, ïðè -

÷åì ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà ïîä äåð æè âà åò ñÿ íà
çíà ÷è òå ëü íî ðå äó öè ðî âàí íîì óðîâ íå, à èõ ðå àê òèâ -
íîñòü íà ÃÏ çíà ÷è òå ëü íî óìå íü øà åò ñÿ. Âìå ñ òå ñ òåì,
ïàò òåðí ðå ãó ëÿ òîð íûõ ãå íîâ è áåë êîâ, êî òî ðûå âëèÿ -
þò íà ôóí ê öèþ ñè ñ òå ìû HIF, èç ìå íÿ åò ñÿ â çà âè ñè -
ìî ñòè îò ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ðå æè ìà, îáåñ ïå ÷è âàÿ òîí êóþ 
íà ñòðîé êó ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ýòîé ñè ñ òå ìû è äî ñòè -
æå íèå îï òè ìà ëü íîé àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè.

Çà êëþ ÷å íèå

Ðå çó ëü òà òû ñî âðå ìåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé çíà ÷è òå ëü íî
ðàç âè âà þò è äî ïîë íÿ þò òå î ðèþ ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ñåí ñèí ãà,
îïî ñðå äî âàí íî ãî HIF, è åãî ðîëü â àäàï òà öèè ìè î êàð äà ê 
ãè ïîê ñè ÷å ñêèì óñëî âè ÿì. Ðå ãó ëÿ öèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè è ôóí ê -
öèè HIF îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ìíî æå ñò âåí íû ìè ìå õà íèç ìà ìè
ñ íà ëè ÷è åì çíà ÷è òå ëü íî ãî êî ëè ÷å ñò âà ïó òåé îá ðàò íîé ïî -
ëî æè òå ëü íîé è îò ðè öà òå ëü íîé ðå ãó ëÿ öèè. Òà êàÿ ñåòü ðå -
ãó ëÿ òîð íûõ ïó òåé ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá îñî áîé çíà ÷è ìî ñòè
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Ðèñ. 4. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìÐÍÊ IGF-1 (À), áåë êà HSP60 (Á) è áåë êà bFGF
(Â) â ñåð ä öå êðûñ â äè íà ìè êå ïî ñëå ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè î -
íè ðî âà íèÿ. *P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ èñ õîä íû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè

Ðèñ. 3. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìÐÍÊ IGF-1 (À), áåë êà HSP70 (Á) è ñî îò íî øå íèå ýê ñ ï -

ðåñ ñèè ìÐÍÊ HIF-3a è HIF-1a â ñåð ä öå êðûñ ïðè âëè ÿ íèè ðàç ëè÷ íûõ ðå -
æè ìîâ ãè ïîê ñèè. *P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè ïðè íîð ìîê ñèè



HIF-îïî ñðå äî âàí íûõ ìå õà íèç ìîâ äëÿ ïîä äåð æà íèÿ
âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ãî ìå îñòà çè ñà è òùà òå ëü íî ñòè èõ ðå ãó -
ëè ðî âà íèÿ â çà âè ñè ìî ñòè îò åãî ïà ðà ìåò ðîâ.

Ôàê òî ðû ðî ñ òà êàê ìè øå íè äåé ñò âèÿ HIF îá ëà äà -
þò ðÿ äîì íå ñïå öè ôè ÷å ñêèõ è ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ýô ôåê -
òîâ. Ïî ìè ìî èõ îá ùå ãî äåé ñò âèÿ, íà ïðàâ ëåí íî ãî íà
îáåñ ïå ÷å íèå âû æè âà íèÿ êëå òîê, îíè ïðî ÿâ ëÿ þò àí òè -
àïîï òî òè ÷å ñêèé ýô ôåêò, à òàê æå ïî òåí öè ðó þò âòî -
ðè÷ íóþ èí äóê öèþ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, ñòà áè ëè çè ðóÿ
HIF. Ýòè ýô ôåê òû, êàê ïðà âè ëî, îïî ñðå äî âà íû äåé -
ñò âè åì ÷å ðåç êè íà çû PI3K-Akt. Íà ðÿ äó ñ ïî òåí öè à -
öèåé ïðî ëè ôå ðà òèâ íî ãî îò âå òà, àê òè âà öèÿ HIF ïðè -
âî äèò è ê èí äóê öèè èí ãè áè òî ðîâ, ÷òî ïî çâî ëÿ åò òùà -
òå ëü íî êîí ò ðî ëè ðî âàòü ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé îò âåò. Âìå -
ñ òå ñ òåì, îñî áåí íî ñòè äåé ñò âèÿ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà â èí -
äóê öèè àí ãè î ãå íå çà, ïðî ëè ôå ðà öèè èëè ìèã ðà öèè êëå -
òî÷ íûõ ïî ïó ëÿ öèé ìî ãóò áûòü îáó ñëîâ ëå íû êàê ñî ÷å -
òàí íûì äåé ñò âè åì íà ðàç ëè÷ íûå ðå öåï òî ðû è/èëè
ñèã íà ëü íûå ïó òè, òàê è âëè ÿ íè åì ðå ãó ëÿ òî ðîâ, â òîì
÷èñ ëå NO è ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íûõ ìî ëå êóë.

Ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå êàê ñðî÷ íàÿ
ôà çà àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè ìàê ñè ìóì ñâîå ãî ýô ôåê òà
ïðî ÿâ ëÿ åò â èí äóê öèè ðå ãó ëÿ òî ðîâ âà çî äè ëà òà öèè è ñâî -
áîä íî ðà äè êà ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ â ìè î êàð äå, àê òè âà öèè êà -
ëè å âûõ êà íà ëîâ ìè òî õîí ä ðèé è ìî äó ëÿ öèè ôóí ê öèè ïî -
ñëåä íèõ. Èí äóê öèÿ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà â ìè î êàð äå ÿâ ëÿ åò ñÿ 
áî ëåå îò ñðî ÷åí íîé è òùà òå ëü íî ðå ãó ëè ðó åò ñÿ â êàæ äîì
æå ëó äî÷ êå ñåð ä öà â çà âè ñè ìî ñòè îò íà ãðóç êè íà íå ãî, â
íîð ìå èõ äåé ñò âèå ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ òðàí çè òîð íî, äî äî ñòè -
æå íèÿ àäàï òà öèè. Õðî íè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ â çäî ðî âîì
îð ãà íèç ìå äîë æíà ïðè âî äèòü ê íà ðà ñ òà þ ùåé èí äóê öèè
èí ãè áè òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ è â èòî ãå ê ãëó áî êî ìó ïî äàâ -
ëå íèþ ïðî ëè ôå ðà òèâ íî ãî îò âå òà â ìè î êàð äå, ÷òî ïðå äó -
ïðåæ äà åò íå êîí ò ðî ëè ðó å ìîå ðå ìî äå ëè ðî âà íèå è ðàç âè -
òèå ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè.

Àäàï òà öèÿ ìè î êàð äà ê õðî íè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè è ãè -
ïîê ñè ÷å ñêîå ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ñåð ä öà ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ
çíà ÷è òå ëü íûì ïî âû øå íè åì ñî îò íî øå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè
ìÐÍÊ HIF-3a/HIF-1a, ÷òî îãðà íè ÷è âà åò ôóí ê öèþ
ïî ñëåä íåé, ðå äóê öèåé IGF-1 — îïî ñðå äî âàí íîé ìå òà -
áî ëè ÷å ñêîé è òêà íå âîé ïå ðå ñòðîé êè, èí òåí ñè ôè êà öèåé
ýê ñ ï ðåñ ñèè øà ïå ðî íîâ. Ýòè ìî ëå êó ëÿð íûå èç ìå íå íèÿ â
àäàï òè ðî âàí íîì ñåð ä öå ïî âû øà þò çà ùè òó ìè î êàð äà îò
ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ è ïîä äåð æè âà þò åãî áî ëåå
âû ñî êóþ ôóí ê öè î íà ëü íóþ íà ãðóç êó ïðè ãè ïîê ñèè.
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