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Введение. В обзоре представлены данные о структуре и функциях фактора транскрипции, индуцируемого 
гипоксией – HIF. В современном мире человек постоянно подвергается воздействию вредных повреждающих 
факторов, ответная реакция организма на которые в зависимости от состояния адаптивных систем при-
водит либо к развитию заболеваний, либо к повышению резистентности. Важное значение в адаптации ор-
ганизма к повреждающим воздействиям принадлежит фактору транскрипции, индуцируемому гипоксией – 
HIF. Выявлено более 100 генов, активируемых HIF, поэтому опосредованно этот фактор транскрипции вли-
яет на регуляцию гомеостаза железа, энергетического обмена, баланс про- и антиоксидантов в клетках, 
активацию ингибиторов апоптоза и образование новых сосудов.
Структура HIF и его изоформы. Приведены данные об изоформах HIF-α и органоспецифических особен-
ностях распределения HIF-1α, HIF-2α и HIF-3α. Усиление экспрессии α-субъединиц фактора транскрипции 
происходит в ответ на гипоксические воздействия как острые, так и адаптационные, психоэмоциональный 
стресс, при действии токсических производственно обусловленных факторов. При этом увеличение уровня 
изоформ HIF-α обеспечивает экспрессию генов, участвующих в реализации компенсаторно-приспособитель-
ных реакций к различным повреждающим воздействиям. 
Генетический полиморфизм HIF. Приведены данные о полиморфизме гена hif-1α и его ассоциации с раз-
личными заболеваниями. Показано, что наиболее изученными полиморфизмами являются rs11549465 С > Т и 
rs11549467 Т > С, выявленные в домене кислород-зависимой деградации последовательности ДНК гена hif-1α. 
Носители генотипа С/Т обладают повышенной экспрессией фактора транскрипции HIF-1α. Для полимор-
физмов rs11549465 С > Т и rs11549467 Т > С показана ассоциация с риском развития ишемической болезни 
сердца и инфаркта миокарда. Изучение полиморфизма гена hif-1α может быть перспективным для диагно-
стики и прогноза развития профессионально обусловленных заболеваний, а также разработки эффективных 
способов их коррекции и профилактики.
Заключение. Изучение изменения уровня HIF и его генетического полиморфизма позволит разрабатывать 
эффективные способы коррекции различных заболеваний, сопровождающихся развитием кислородной недо-
статочности. 
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Introduction. The review presents data on the structure and functions of hypoxia-inducible transcription factor – HIF. 
In today’s world, a person is constantly exposed to harmful damaging factors, the response of the body to which, 
depending on the state of adaptive systems leads either to the development of diseases or increase resistance. Impor-
tant importance in the adaptation of the body to damaging effects belongs to the transcription factor, denoted as a 
hypoxia-inducible factor (HIF). There were identified more than 100 genes activated by HIF and therefore mediated 
by this transcription factor affecting the regulation of iron homeostasis, energy metabolism, the balance of Pro - and 
antioxidants in the cells, the activation of inhibitors of apoptosis and the formation of new blood vessels.
The structure of HIF and its isoforms. The data on isoforms of HIF-α and organ-specific features of the distribu-
tion of HIF-1α, HIF-2α, and HIF-3α. Increased expression of α-subunits of transcription factor occurs in response to 
hypoxic effects, both acute and adaptive, psycho-emotional stress, under the action of toxic production-related fac-
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• не менее 20 белков – модуляторов активности HIF;
• около 25 ингибиторов активности HIF.

Всё это привело к необходимости понимания меха-
низмов поддержания равновесного соотношения в клетке 
активации и подавления синтеза HIF и HIF-зависимых ге-
нов, а также тщательного обоснования экзогенной регуля-
ции этого фактора транскрипции.

Структура HIF и его изоформы
Для различных животных, от насекомых до млекопи-

тающих, характерна общая реакция на снижение уровня 
кислорода в клетках, которая выражается изменением ре-
гуляции транскрипции. Ответ на низкую концентрацию 
кислорода в крови и повышение уровня активных форм 
кислорода (АФК) опосредуется белком, известным как ги-
поксией индуцируемый фактор – HIF [5, 6, 8].

HIF представляет собой гетеродимерный редокс-чув-
ствительный белок и состоит из двух субъединиц – HIF-α 
(73–120 kDa) и HIF-β (или ARNT – Aryl Hydrocarbon 
Receptor Nuclear Translocator, 91–94 kDa). Оба белка до-
статочно консервативны: сходство последовательности 
HIF человека, мыши и крысы составляет приблизительно 
90% [7, 8]. Обе субъединицы имеют сайт ядерной локали-
зации (NLS) и мотив «спираль–петля–спираль» (bHLH), 
характерный для многих факторов транскрипции и от-
вечающий за олигомеризацию. Ещё одним общим моти-
вом для α- и β-субъединиц является домен Per/ARNT/Sim 
(PAS-домен). Этот домен определяет принадлежность HIF 
к большому семейству димерных эукариотических факто-
ров транскрипции и отвечает за димеризацию, связыва-
ние с ДНК и взаимодействие с РНК-полимеразой. Кроме 
этих доменов в α-субъединице выделяют также два транс-
активационных домена: N-terminal transactivation domain 
(N-TAD) и C-terminal transactivation domain (C-TAD). 
N-TAD необходим для генной специфичности, в то вре-
мя как C-TAD способствует регуляции большинства HIF-
зависимых генов [18].

Субъединица HIF-β является конститутивным ядер-
ным белком, уровень которого не зависит от концентрации 
кислорода в клетке. Показано, что HIF-β имеет различных 
партнёров димеризации и в других системах генной ре-
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Введение

В современном мире человек постоянно подвергается 
воздействию вредных повреждающих факторов, ответная 
реакция организма на которые в зависимости от состоя-
ния адаптивных систем приводит либо к развитию забо-
леваний, либо к повышению резистентности [1]. Важное 
значение в адаптационных процессах организма принад-
лежит факторам транскрипции, которые активируют гены, 
модулирующие многие клеточные функции. Экспрессия 
таких факторов транскрипции, как NF-kB [2], АР-1 [3, 4], 
HIF-1α, HIF-3α [5, 6, 7, 8], Nrf2 [9] в клетках живых ор-
ганизмов способствует индукции нескольких сотен генов 
и синтезу многочисленных белков с защитной функцией, 
обеспечивающих адаптацию и повышение резистентно-
сти организма в неблагоприятных условиях.

Интеграция различных факторов транскрипции и ак-
тивируемых ими белков позволяет осуществлять реализа-
цию клеточного ответа на получаемые сигналы [10, 11]. 
Всё это имеет прямое отношение к обнаруженному два 
десятилетия назад фактору транскрипции, индуцируемо-
му гипоксическими состояниями – HIF (Hypoxia Inducible 
Factor). Открытый впервые как проявляющий свою актив-
ность именно при гипоксии, он в последнее время реги-
стрируется и в ответ на индукцию свободнорадикальных 
процессов при других различных повреждающих воздей-
ствиях [12, 13, 14, 15].

В настоящее время известно более 100 генов, активи-
руемых HIF, поэтому опосредованно этот фактор транс-
крипции влияет на регуляцию гомеостаза железа, энер-
гетического обмена, баланс про- и антиоксидантов в 
клетках, активацию ингибиторов апоптоза и образование 
новых сосудов [5, 6, 13].

Сложность регуляции HIF, множественность генов-
мишеней и наличие модуляторов его активности привели 
к накоплению противоречивых результатов о содержании 
и индукции этого фактора транскрипции в разных тканях 
в норме и при патологических состояниях [16, 17]. Так, к 
2011 году было выявлено:

• не менее 30 белков, обеспечивающих работу HIF при 
различных состояниях;

tors. The increase in the level of HIF-α isoforms provides an expression of genes involved in the implementation of 
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гуляции. Так, HIF-β образует гете-
родимерный комплекс с рецептором 
ароматических углеводородов – AhR 
(Aryl Hydrocarbon Receptor). Этот 
комплекс способен связываться с 
последовательностями ДНК, назы-
ваемыми XRE (Xenobiotic response 
element), и активировать экспрес-
сию генов, продукты которых уча-
ствуют в биотрансформации чуже-
родных веществ, таких как CYP1A1 
и CYP1A2 [19, 20, 21]. Имеется не-
сколько точек пересечения и взаи-
мосвязи между сигнальными путя-
ми AhR и HIF. Эти белки являются 
сенсорами воздействия окружаю-
щей среды на организм, осущест-
вляющими свои функции через 
взаимодействие с общим белком-
рецептором ARNT. В случае пре-
обладания гипоксических сигналов 
происходит развитие клеточного от-
вета, преимущественно связанного 
с HIF, а при их ослаблении, но при 
наличии лигандов AhR, активиру-
ются сигнальные каскады AhR [19, 
21]. Таким образом, формируется 
антагонистическое взаимодействие 
между этими сигнальными путя-
ми, то есть активен либо AhR, либо 
транскрипционный фактор HIF. 

Являясь индуцибельной и кис-
лород-чувствительной, субъединица 
HIF-α участвует в адаптации орга-
низма к гипоксии. Существуют 3 её 
изоформы, для которых характерны 
специфические свойства, – HIF-1α, 
HIF-2α и HIF-3α [8] (рис. 1). Гены 
изоформ субъединицы HIFα рас-
положены на разных хромосомах:  
hif-1α – 14q21-24, hif-2α – 2p16-21 и hif-3α – 19q13.13-13.2 
[7]. При этом локус HIF-3α по структуре отличается от ло-
кусов HIF-1α и HIF-2α. Так, ген hif-3α состоит из 19 экзо-
нов, в экзонах 1а, 1b и 1с расположены три сайта альтерна-
тивного сплайсинга. В настоящее время показано, что для 
мРНК генов hif-1α и hif-3α характерны множественные 
варианты сплайсинга [22]. В процессе альтернативного 
сплайсинга мРНК, транскрибируемой с этих генов, обра-
зуются белки, имеющие разную длину и функции [23]. В 
результате основные различия между белковыми продук-
тами генов HIF-1α и HIF-3α заключены в N-TAD участке, 
точнее, в домене О2-зависимой деградации (ODD). Кроме 
этого, субъединица HIF-3α не имеет C-TAD на С-конце, 
что делает её слабым транскрипционным фактором по 
сравнению с HIF-1α и HIF-2α. В настоящее время обна-
ружено по 6 изоформ HIF-1α и HIF-3α, образующихся в 
результате альтернативного сплайсинга и регулирующих 
различные процессы в тканях [8]. Так, изоформа HIF-3α4, 
у которой отсутствуют домены ODD, N-TAD и C-TAD, яв-
ляется эндогенным ингибитором HIF-1α и HIF-2α.

Имея схожие биохимические свойства, субъединицы 
HIF-1α и HIF-2α контролируют различные биологические 
функции. Например, в процессе эмбриогенеза HIF-1α уча-
ствует в образовании сосудов, а HIF-2α регулирует синтез 
катехоламинов и нормальную работу эмбриональных и 
нервных стволовых клеток (за счёт активации генов, коди-
рующих транскрипционные факторы Oct-4, Nanog, Sox2) 
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[22, 25]. Изоформа HIF-1α обеспечивает активацию генов, 
регулирующих углеводный обмен, про- и антиоксидант-
ный баланс, в то время как HIF-2α контролирует синтез 
эритропоэтина в печени и основного транспортёра железа 
в тонком кишечнике. 

Изоформы субъединицы HIF-α регулируют 5 групп ге-
нов [7, 8, 16]: 

1) гены, которые активируются только HIF-1α (напри-
мер, гены ферментов гликолиза – фосфофруктокиназы, 
фосфоглицераткиназы и лактатдегидрогеназы); 

2) гены, которые активируются только HIF-2α (напри-
мер, гены фактора роста TGF-α и эритропоэтина); 

3) гены, которые активируются только HIF-3α (напри-
мер, гены sqrdl, zp3v2, продукты которых участвуют в ре-
гуляции метаболизма и эмбрионального развития); 

4) гены, регулируемые и HIF-1α, и HIF-2α (напри-
мер, гены фактора роста VEGF, IL-6 и транспортёра 
глюкозы – GLUT1); 

5) гены, которые регулируются и HIF-1α, и HIF-3α с 
одинаковой активностью (например, ген redd-1 – regulated 
in development and DNA damage response 1, продукт ко-
торого участвует в стимуляции аутофагии в условиях ги-
поксии).

Выявлены тканеспецифические особенности экс-
прессии изоформ HIF при различных состояниях. Так, 
например, высокий уровень мРНК HIF при физиоло-
гической концентрации кислорода обнаружен в мозге 
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Рис. 1. Изоформы HIF-α и HIF-β (по работам [7, 8, 24], в модификации авторов).
bHLH – мотив «спираль–петля–спираль»; PAS – Per/Arnt/Simdomain (PAS-домен); ODD – домен О2-
зависимой деградации; N-TAD – N-terminal transactivation domain; C-TAD – C-terminal transactivation 
domain; LZIP – «лейциновая молния»
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(кора, гиппокамп) и лёгких, причём в мозге высоко экс-
прессированы субъединицы HIF-1α и HIF-1β, тогда как 
в лёгком только HIF-2α [5, 13, 26, 27]. Самый низкий 
уровень мРНК субъединиц HIF-1α и HIF-2α зарегистри-
рован в сердце и печени. Наибольший уровень мРНК 
для HIF-2α показан в тканях, участвующих в системной 
доставке кислорода, – в лёгких, сердце и эндотелии со-
судов. Изоформа HIF-3α экспрессируется в большом ко-
личестве тканей: сердце, мозг, лёгкие, печень и др. [8, 
28]. Показано, что её сплайс-форма IPAS/HIF-3α2 высоко 
экспрессирована в клетках Пуркинье мозжечка и рого-
вичном эпителии, HIF-3α4 и HIF-3α7-варианты активны 
в большинстве тканей взрослого организма [7, 8].

Усиление экспрессии α-субъединиц фактора транс-
крипции происходит в ответ на гипоксические воздей-
ствия как острые, так и адаптационные [13, 29, 30, 31, 32], 
психоэмоциональный стресс [26, 33], при действии ток-
сических производственно обусловленных факторов [12, 
14, 34, 35].

Показано, что синтез HIF в тканях является посто-
янным процессом и осуществляется с затратой энергии. 
При физиологической концентрации кислорода период 
полужизни этого фактора составляет не более 5 мин. Су-
ществуют различные механизмы регуляции уровня HIF в 
клетках. Так, стабилизация и активация HIF-α регулирует-
ся его посттрансляционной модификацией, которая вклю-
чает гидроксилирование, ацетилирование, убиквитиниро-
вание и фосфорилирование [36]. 

В физиологических условиях содержание HIF-1α в 
клетке минимально за счёт его протеасомной деградации 
(рис. 2, см. на 2-й стр. обложки). Важным регулятором 
этого процесса является белок von Hippel-Lindau (pVHL). 
Когда уровень кислорода находится в физиологических 
пределах, происходит гидроксилирование двух остатков 
пролина внутриклеточными ферментами пролил-гидро-
лазами (PHD) (в HIF-1α – Pro402 и 564, HIF-2α и HIF-3α 
Pro405 и 530) и ацетилирование остатка лизина (Lys530) 
в ODD HIF-α. Кроме того, происходит гидроксилирова-
ние остатка аспарагина (в HIF-1α – Asn-803, в HIF-2α – 
Asn-851) в C-TAD, что приводит к подавлению транс-
крипционной активности HIF-α. Фермент, отвечающий за 
эту модификацию, называется ингибиторным фактором 
HIF-α (FIH-1) и является аспарагин-гидроксилазой. По-
казано, что FIH-1 блокирует связывание HIF-α с коакти-
ватором транскрипции CBP/p300 (cAMP response element-
binding protein binding protein). В гидроксилированной 
форме HIF-α узнаётся pVHL и убиквитин-лигазой Е3, в 
результате чего он становится мишенью для деградации 
26S протеасомой [18, 37, 38, 39]. Недавно был открыт 
новый фактор, участвующий в регуляции стабильности  
HIF-α – Hypoxia-associated factor (HAF). Показано, что 
HAF способствует деградации HIF-1α независимо от 
уровня кислорода в клетке и гидроксилирования PHDs. 
И при нормоксии, и в условиях гипоксии между HAF и 
HIF-1α в клетках происходит физическое взаимодействие. 
Удалось определить аминокислотные остатки, по которым 
взаимодействуют эти два белка – HAF654-800 и HIF-1α296-400. 
При этом гиперэкспрессия HAF в клетке усиливает дегра-
дацию HIF-1α, тогда как снижение его уровня приводит 
к стабилизации HIF-1α. Интересно, что снижение или 
гиперэкспрессия HAF не оказывает влияние на уровень  
HIF-2α в клетке [40].

Гипоксия приводит к ингибированию PHD и FIH-1 
и подавлению протеасомной деградации HIF-α, спо-
собствующих его стабилизации и транслокации в ядро. 
После этого HIF-α в ядре взаимодействует с субъедини-
цей HIF-1β и коактиватором транскрипции CBP/p300.  

CBP/p300 вступает во взаимосвязь с α- и β-субъединицами 
HIF по C-TAD и рекрутирует дополнительные коакти-
ваторы транскрипции – TIF2 (transcription intermediary 
factor-2), SRC-1 (steroid receptor coactivator-1) или Ref-1 
(redox factor-1) [18, 22]. Этот транскрипционный ком-
плекс связывается с консенсусной последовательностью 
5’-(A/G)CGTG-3’ элемента гипоксического ответа (HRE) 
на промоторе или энхансерном участке генов-мишеней 
HIF, экспрессия которых играет важную роль в регуляции 
метаболизма, ангиогенеза, пролиферации и выживании 
клеток в условиях гипоксического воздействия.

Таким образом, выделено несколько изоформ субъе-
диницы HIF-α, выполняющих различные функции при 
физиологических состояниях и в ответе клеток, тканей 
и всего организма на гипоксию и другие повреждающие 
воздействия. Увеличение уровня изоформ HIF-α обеспе-
чивает экспрессию генов, участвующих в реализации 
компенсаторно-приспособительных реакций к различ-
ным повреждающим воздействиям (см. рис. 2 на 2-й стр.  
обложки). 

Генетический полиморфизм HIF
Различия в экспрессии транскрипционного фактора 

HIF можно объяснить генетическим полиморфизмом, 
который не только определяет высокую резистентность 
к гипоксии, но и является причиной проявления многих 
заболеваний [17, 41, 42, 43]. К настоящему времени вы-
явлено 34 однонуклеотидных полиморфизма в гене hif-1α, 
которые были протестированы на ассоциацию с 49 забо-
леваниями. Только 16 однонуклеотидных полиморфизмов 
показали значимые ассоциации с 40 различными заболе-
ваниями, в том числе 6 полиморфизмов, ассоциированные 
с 14 типами рака [44]. 

Наиболее изученными полиморфизмами являются 
rs11549465 С > Т и rs11549467 Т > С, выявленные в доме-
не кислород-зависимой деградации последовательности 
ДНК гена hif-1α. Эти полиморфизмы приводят к замене 
пролина на серин (Pro582Ser; C1772T) и аланина на тре-
онин (Ala588Thr; A1790G) соответственно. Наличие по-
лиморфизма C1772T (С > Т) влияет на функционирование 
мРНК HIF-1α [45, 46]. Носители генотипа С/Т обладают 
повышенной экспрессией фактора транскрипции HIF-1α 
[45, 47]. Недавними исследованиями для полиморфизмов 
rs11549465 С > Т и rs11549467 Т > С показана ассоциация 
с риском развития ишемической болезни сердца и инфар-
кта миокарда [48].

В 3’-нетранслируемой области (3’-НТО) гена hif-1α вы-
явлен полиморфизм rs2057482 СТ/ТТ, связанный с регуля-
цией активности мРНК HIF-1α [43]. Эта область содержит 
два сайта связывания для малых некодирующих РНК (ми-
кроРНК) – микроРНК199 и микроРНК340 [49]. Изменение 
нуклеотидной последовательности в 3’-НТО приводит к 
изменению связывания микроРНК и регуляции экспрессии 
гена hif-1α путём расщепления или репрессии трансляции 
РНК фактора транскрипции HIF-1α [50]. Полиморфизм 
rs2057482 ассоциирован с риском развития метаболическо-
го синдрома, сердечно-сосудистых заболеваний, в частно-
сти ишемической болезни сердца [48, 51]. 

Изучение полиморфизма гена hif-1α может быть пер-
спективным для диагностики и прогноза развития про-
фессионально обусловленных заболеваний, а также 
разработки эффективных способов их коррекции и про-
филактики. Ранее было показано, что развитие таких про-
фессионально обусловленных заболеваний, как флюороз 
и пылевая патология сопровождается гипоксией. При 
этом в эксперименте выявлено органоспецифическое из-
менение уровня транскрипционного фактора HIF-1α и 
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внутриклеточных защитных белков семейства HSP в ди-
намике развития флюороза [12, 52] и пневмокониоза [14], 
которое может быть обусловлено наличием полиморфиз-
мов гена hif-1α.

Заключение
Таким образом, гипоксией индуцируемый фактор – 

HIF выполняет ключевую роль в развитии компенсатор-
ного и адаптационного ответа клеток, тканей и органов на 
повреждающее воздействие. Изучение изменения уровня 
HIF и его генетического полиморфизма позволит разра-
батывать эффективные способы коррекции различных за-
болеваний, сопровождающихся развитием кислородной 
недостаточности. 
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