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Кислородная недостаточность является одним из ключевых патогенетических факторов, определяющих
развитие и тяжесть течения многих заболеваний, в том числе воспалительных, инфекционных и опухоле"
вых. Недостаток кислорода активирует в клетках сигнальный путь индуцируемого гипоксией транскрипцион"
ного фактора HIF (Hypoxia"Inducible Factor), который имеет три изоформы – HIF"1, HIF"2, HIF"3, регули"
рующие экспрессию нескольких тысяч генов. В процессе развития и прогрессии опухолей активация HIF
стимулирует ангиогенез, способствует изменениям метаболизма клеток, адгезии, способности к инвазии и
метастазированию. Изоформы HIF могут играть противоположную роль в развитии воспалительных и опу"
холевых процессов. Организмы человека и лабораторных животных отличаются как по устойчивости к ги"
поксии, так и по уровням экспрессии HIF и зависимых от него генов, что может обусловливать предраспо"
ложенность к развитию определенных онкологических заболеваний. Так, частота развития опухолей раз"
личных гистогенетических типов варьирует у людей, проживающих в горах и на уровне моря. Однако, не"
смотря на ведущую роль гипоксии практически на всех этапах формирования опухолей, исходная устойчи"
вость к недостатку кислорода не считается фактором предрасположенности к инициации опухолевого рос"
та. В литературе представлено множество работ, в которых охарактеризован уровень локальной гипоксии в
различных опухолях, и предлагаются принципиальные подходы к её нивелированию путём ингибирова"
ния HIF. Однако ингибиторы HIF, как правило, оказывают системное действие на организм, и при этом не
учитывается исходная устойчивость организмов к гипоксии, а также уровень экспрессии HIF. В обзоре
обобщены литературные данные о различных изоформах HIF и их роли в опухолевой прогрессии с экстра"
поляцией на организмы с высокой и низкой устойчивостью к гипоксии, а также о распространённости опу"
холей различных типов у населения, проживающего в горной местности.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным литературы, гипоксия является
одним из ключевых факторов, регулирующих
развитие опухолей различных типов [1, 2]. По"
казано, что локальный недостаток кислорода в
опухоли коррелирует с её агрессивностью, ско"
ростью метастазирования и резистентностью к

терапии [2, 3]. Поэтому исследование молеку"
лярных и биологических механизмов взаимо"
связи гипоксии и опухолевого роста позволит
определить мишени для разработки новых мето"
дов эффективной терапии.

Клеточный ответ на гипоксию реализуется
через сигнальный путь транскрипционного
фактора HIF (Hypoxia"Inducible Factor – гипок"
сией индуцируемый фактор) [2, 4, 5]. HIF явля"
ется гетеродимером, состоящим из одной регу"
лируемой кислородом изоформы α"субъедини"
цы (HIF"1α, HIF"2α или HIF"3α) и конститу"
тивно экспрессирующейся субъединицы HIF"
1β (ARNT, Aryl Hydrocarbon Nuclear Receptor
Translocator – ядерный транслокатор (перенос"
чик) ароматических углеводородов) [4–6]. При
достаточной концентрации кислорода синтези"
рующаяся de novo цитоплазматическая субъеди"
ница HIF"α регулируется гидроксилированием
пролиновых остатков с помощью пролилгид"

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АФК – активные формы
кислорода; ЭМП – эпителиально"мезенхимальный пере"
ход; HAP – пролекарства, активируемые гипоксией;
HIF – индуцируемый гипоксией фактор (Hypoxia"
Inducible Factor); HSP – белок теплового шока;
MCT1 – транспортер монокарбоксилата 1 (Monocarboxy"
late transporter 1); MCT4 – транспортер монокарбоксила"
та 4 (Monocarboxylate transporter 4); PHD – Prolyl
Hydroxylase Domain proteins; UV"B – ультрафиолет"B;
VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; VHL – E3"убик"
витинлигазный комплекс фон Хиппеля–Линдау (Von
Hippel–Lindau).

* Адресат для корреспонденции.
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роксилаз (Prolyl Hydroxylase Domain proteins –
PHD1, PHD2 и PHD3), что способствует протеа"
сомной деградации HIF с помощью E3"убикви"
тинлигазного комплекса фон Хиппеля–Лин"
дау (Von Hippel–Lindau, VHL) [7, 8]. Активность
гидроксилаз зависит от содержания кислорода в
тканях: при низкой концентрации или отсут"
ствии О2 она подавляется, что приводит к
уменьшению гидроксилирования HIF"α. В ре"
зультате субъединица HIF"α накапливается в
цитоплазме клеток и затем транслоцируется в
ядро, где димеризуется с HIF"β"субъединицей.
В ядре димер HIF"α/β взаимодействует с отве"
чающими на гипоксию элементами HRE
(Hypoxia Response Elements), которые располо"
жены в промоторах кислород"зависимых генов,
кодирующих белки, вовлечённые в системную и
клеточную адаптацию к гипоксии, такие как
эритропоэтин, фактор роста эндотелия сосу"
дов (VEGF) и др. [9, 10].

Охарактеризовано множество независимых
от гипоксии механизмов стабилизации cубъеди"
ниц HIF"α в условиях нормоксии. Это состоя"
ние называется псевдогипоксией и возникает
из"за чувствительности пролилгидроксилаз не
только к изменениям концентрации O2, но и к
содержанию активных форм кислорода (АФК),
железа, аскорбата и промежуточных продуктов
цикла Кребса [5, 11, 12]. При мутациях в генах,
кодирующих белки, вовлечённые в цикл Креб"
са, происходит стабилизация субъединиц HIF"α
путём ингибирования их гидроксилирова"
ния [12]. Например, при мутациях в генах изо"
цитратдегидрогеназы"1/2 (IDH1/2), которые об"
наружены более чем в 80% глиобластом, наблю"
дается активация HIF"1α [13, 14]. Актива"
цию HIF"1α способен вызывать лактат путём
подавления PHD"опосредованного гидрокси"
лирования пролина [15]. Повышение уровней
сукцината и фумарата из"за мутаций в генах, ко"
дирующих соответствующие ферменты, приво"
дит к ингибированию пролилгидроксилаз и ста"
билизации HIF"α [12]. Показано, что повыше"
ние концентрации пирувата также вызывает
псевдогипоксические состояния [16]. Актива"
ция HIF"1, опосредованная псевдогипоксией,
является ключевым механизмом развития ряда
миелодиспластических синдромов [11].

Кроме того, активация субъединицы HIF"α
происходит при изменении содержания цито"
кинов и ростовых факторов, таких как IL"1β,
трансформирующий фактор роста TGF"β, белок
теплового шока HSP90 (Heat Shock Protein"90),
активации транскрипционного фактора NF"κB,
сигнальных путей PI3K/AKT/mTOR, MAPK, и
др. [9, 17–19]. Таким образом, активация HIF
при опухолевой прогрессии может происходить

в результате воздействия множества факторов,
что во многом определяет развитие и исход за"
болевания.

Фактор, индуцируемый гипоксией (HIF),
регулирует многие клеточные и молекулярно"
биологические механизмы развития опухолей,
включая: ангиогенез [20, 21], поддержание по"
пуляции опухолевых стволовых клеток [22, 23],
метаболическое репрограммирование [24, 25],
регуляцию аутокринных факторов роста [26],
эпителиально"мезенхимальный переход (ЭМП)
[27–30], инвазию [31, 32], метастазирование
[33–35], а также влияет на резистентность опу"
холей к лучевой терапии [36] и химиотера"
пии [37].

РОЛЬ ГИПОКСИИ НА РАЗЛИЧНЫХ
ЭТАПАХ ОПУХОЛЕВОГО РОСТА

В процессе развития злокачественных опу"
холей условно выделяют этапы инициации,
промоции и прогрессии [38–40]. Greten и
Grivennikov [40] охарактеризовали два основных
взаимозависимых события, происходящих при
инициации опухолевого роста. Во"первых,
клетка приобретает ряд генетических мутаций,
и по мере увеличения их числа повышается ве"
роятность образования опухоли. Клетки с огра"
ниченным количеством мутаций могут стиму"
лировать рост доброкачественных опухолей, а
отдельные клетки с достаточным для автоном"
ного существования количеством мутаций обра"
зуют клон клеток злокачественных опухо"
лей [41, 42]. Во"вторых, для дальнейшего разви"
тия опухолей необходима пролиферация транс"
формированных клонов. Происходящие в про"
цессе развития опухолей мутации и активная
пролиферация клеток приводят к развитию ги"
поксии и активации фактора HIF [2].

При различных опухолях HIF"зависимая
экспрессия множества генов может быть увели"
чена вследствие либо генетических изменений,
либо внутриопухолевой гипоксии. С увеличени"
ем активности HIF связаны как мутации, при"
водящие к нарушению функции опухолевых
супрессоров (в первую очередь VHL), так и му"
тации, активирующие протоонкогены и различ"
ные сигнальные пути. На экспериментальных
моделях и клиническом материале показано,
что уровни HIF"1α или HIF"2α коррелируют с
темпами роста опухоли, васкуляризацией и ме"
тастазированием [2]. Повышение активнос"
ти HIF"1 при развитии опухолей происходит ли"
бо в результате уменьшения его убиквитиниро"
вания, либо – увеличения синтеза белка HIF"1.
Например, подавление функции генов"супрес"
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соров, таких как р53 и VHL, уменьшает убикви"
тинирование HIF"1, в то время как активация
сигнальных путей PI3K/AKT/mTOR, MEK/ERK
и нарушение функционирования PTEN (Phos"
phatase and Tensin homolog deleted on chromosome
10) способствует увеличению синтеза бел"
ка HIF"1 [2, 43, 44]. Активация тирозинкиназ
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) и
HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor)
при раке простаты и молочной железы соответ"
ственно также увеличивает синтез HIF"1α, как
результат активации сигнального пути PI3K/AKT.
Он стимулирует активность mTOR, который, в
свою очередь, способствует трансляции мРНК
HIF"1α в белок [45, 46]. Таким образом, одним
из последствий многих ключевых генетических
изменений в опухолевых клетках является по"
вышение активности HIF.

Гипоксия, инициация развития опухолей, уве�
личение пролиферации клеток и их выживания.
Гипоксия играет ключевую роль в процессе
инициации опухолей, т.к. множество генов, в
том числе протоонкогенов и опухолевых суп"
рессоров, контролируется HIF [9, 10, 47].
Koshiji et al. [48] показали, что HIF"1 приводит к
генетической нестабильности посредством ог"
раничения репарации ошибочно спаренных нук"
леотидов ДНК путём ингибирования экспрес"
сии генов MSH2 (MutS homolog 2) и MSH6 (MutS
homolog 6). Установлено, что HIF также способ"
ствует активации протоонкогена K�RAS [49].
В процессе развития опухолей важную роль иг"
рают так называемые опухолевые стволовые
клетки, которые были обнаружены в гипокси"
ческой микросреде ряда опухолей – рака пище"
вода, желудка, молочной железы, яичников и
почек [22, 23, 50–53]. Опухолевые стволовые
клетки более устойчивы к химио" и радиотера"
пии, чем не стволовые [51, 53]. Экспрессия
HIF"1 и HIF"2 повышена в стволовых клетках
многих опухолей, в частности злокачественной
глиомы, рака молочной железы и миелобластах
при остром миелоидном лейкозе. На экспери"
ментальных моделях в системах in vitro и in vivo
показано, что активация HIF поддерживает фе"
нотип опухолевых стволовых клеток [23, 53, 54].
Иммортализация опухолевых стволовых клеток
зависит от регулируемого HIF повышения ак"
тивности теломеразы TERT, факторов плюри"
потентности (NANOG и OCT4 – Octamer
Binding Protein 4), гликолитических ферментов
глюкозо"фосфатизомеразы (GPI) и фосфогли"
цератмутазы (PGM), блокирующих клеточное
старение [55–57]. Гипоксия способствует де"
дифференцировке клеток рака поджелудочной
железы в подобные стволовым клеткам фено"
типы с высоким онкогенным потенциалом пу"

тём активации сигнального пути HIF"1 и
Notch [58].

Опухолевые клетки, в отличие от нормаль"
ных, характеризуются увеличением скорости
пролиферации и снижением скорости гибели
из"за повышенной экспрессии секретируемых
факторов роста или выживания. Опухолевые
клетки экспрессируют родственные секретируе"
мым факторам роста мембранные рецепторы,
что приводит к аутокринной передаче сигналов.
К факторам роста или выживания, которые ко"
дируются регулируемыми HIF генами и участву"
ют в аутокринной передаче сигналов, относятся:
трансформирующий фактор роста"α (TGFA) при
светлоклеточном раке почек [59]; инсулинопо"
добный фактор роста"2 (IGF2) и фактор роста
эндотелия сосудов (VEGF) при колоректальном
раке, раке желудка и поджелудочной желе"
зы [60–62]; эндотелин 1 (EDN1) при раке молоч"
ной железы, простаты и яичников [63]; адрено"
медуллин при раке поджелудочной железы и
простаты [64] и эритропоэтин (EPO) при раке
молочной и предстательной железы, почек и ме"
ланоме [65]. Эти гены контролируют ключевые
опухолевые процессы – инвазию, пролифера"
цию, ангиогенез и метастазирование.

Гипоксия и изменение метаболизма опухоле�
вых клеток. В условиях нормоксии митохондрии
поддерживают окислительное фосфорилирова"
ние на уровне, необходимом для продукции
АТФ (аэробный метаболизм). Однако в услови"
ях гипоксии метаболизм переключается на ана"
эробный гликолиз. В опухолевых клетках так
же, как и в нормальных, активация HIF способ"
ствует адаптации к гипоксии, ангиогенезу и из"
менению метаболизма. Известно, что опухоле"
вые клетки генерируют АТФ с помощью глико"
лиза даже в условиях нормального снабжения
кислородом [66]. Отто Варбург (Warburg [67])
обнаружил, что даже при достаточном количе"
стве кислорода раковые клетки по сравнению с
нормальными потребляют намного больше глю"
козы, использующейся для образования молоч"
ной кислоты. Это открытие получило название
«аэробный гликолиз» или «эффект Варбурга».
Варбург полагал, что изменение дыхания вызы"
вает метаболические нарушения, и это способ"
ствует прогрессии опухолей. В дальнейшем бы"
ло установлено, что некоторые гены, контроли"
рующие онкогенез, такие как RAS, c�MYC и p53,
участвуют в регуляции эффекта Варбурга [68].
Многие исследования показали, что HIF"1, яв"
ляясь основным регулятором ответа на гипок"
сию как нормальных, так и опухолевых клеток,
играет существенную роль в процессе аэробного
гликолиза для обеспечения энергетических по"
требностей опухолевых клеток и предотвраще"
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ния их повреждения гипоксическим стрес"
сом [2, 25, 69].

HIF"1 опосредует экспрессию генов, коди"
рующих белки"переносчики глюкозы (GLUT1,
GLUT3) и гликолитические ферменты (ALDOA –
альдолаза A, ENO1 – енолаза 1, GAPDH – глице"
ральдегид"3"фосфатдегидрогеназа, HK1, HK2 –
гексокиназа 1 и 2, PFKL – фосфофруктокина"
за L, PGK1 – фосфоглицераткиназа 1, PKM2 –
пируваткиназа M2, LDHA – лактатдегидрогена"
за A), которые превращают глюкозу в лактат [2,
47]. Аэробный гликолиз протекает быстрее, чем
митохондриальное окислительное фосфорили"
рование. По сравнению с нормальными клетка"
ми поглощение глюкозы метастазирующими
опухолевыми клетками столь значительно, что
оно служит в клинике основой для скрининга
процесса метастазирования злокачественных
опухолей у онкологических больных. С этой
целью пациентам вводят 18F"фтордезоксиглю"
козу, которая визуализируется с помощью по"
зитронно"эмиссионной томографии [70]. Таким
образом, HIF"1 за счёт усиления поглощения
глюкозы и увеличения активности гликолити"
ческих ферментов стимулирует в опухолевых
клетках гликолиз – малоэффективный, но
быстрый способ получения энергии.

Активация HIF и зависимых генов в проли"
ферирующих опухолевых клетках способствует
не только изменениям метаболизма, но и фор"
мированию особого микроокружения. Крити"
ческим эффектом усиленного поглощения глю"
козы и активации гликолиза опухолевыми клет"
ками является ацидоз межклеточного простран"
ства в тканях опухоли. Опухолевые клетки спо"
собствуют снижению внеклеточного pH за счёт
активации комплекса генов"мишеней HIF"1,
кодирующих синтез белков плазматической
мембраны, таких как транспортер монокарбок"
силата 4 (MCT4), натрий"водородный антипор"
тер (NHE"1) и карбоангидраза 9 (CA9) [71].
Уменьшение pH межклеточного пространства
стимулирует активность металло" и других про"
теиназ, которые разрушают межклеточный мат"
рикс и нарушают способность клеток к взаимо"
действию. Изменения метаболизма, активация
гликолиза и формирование кислой среды спо"
собствуют пролиферации клеток и прогресси"
рованию роста опухоли [71]. Показано, что по"
вышение концентрации лактата во многих кар"
циномах связано с увеличением риска метаста"
зирования [72].

Основными компонентами микроокруже"
ния клеток опухоли являются кровеносные и
лимфатические сосуды, фибробласты, иммун"
ные клетки и внеклеточный матрикс [73]. Фиб"
робласты опухолевой ткани (Cancer"Associated

Fibroblasts, CAF) являются одними из главных
компонентов стромы, и они могут составлять
до 80% среди всех клеток опухоли. На паракрин"
ную передачу сигналов между опухолевыми
клетками и фибробластами влияет недостаток
кислорода. При прогрессии рака простаты по"
казано, что гипоксия стимулирует секрецию хе"
мокина CXCL13 опухоль"ассоциированными
миофибробластами [74]. Опухолевые клетки в
условиях гипоксии могут секретировать парак"
ринные сигнальные молекулы, которые способ"
ствуют репрограммированию клеток"предшест"
венников в CAF [75], и HIF"1 регулирует неко"
торые из этих сигнальных молекул, такие как
TGF"β, bFGF (основной фактор роста фибро"
бластов) и PDGFB (тромбоцитарный фак"
тор роста B) [2, 26, 59].

По содержанию кислорода в разных зонах
опухоли являются гетерогенными и имеют как
аэробные, так и гипоксические участки. Опухо"
левые клетки, прилегающие к кровеносным со"
судам, оксигенируются лучше, и в них выражен
окислительный метаболизм, тогда как клетки,
расположенные на расстоянии от кровеносных
сосудов, оксигенированы недостаточно, и в них
преобладает гликолиз. Показано существование
«метаболического симбиоза» между опухолевы"
ми клетками гипоксических и аэробных райо"
нов (рис. 1) [76]. В недостаточно оксигениро"
ванных клетках HIF"1 опосредует высокую
экспрессию переносчиков глюкозы, гликолити"
ческих ферментов, включая LDHA и MCT4. Эти
изменения в экспрессии указанных генов при"
водят к увеличению поглощения глюкозы, пре"
вращению её в лактат и удалению последнего из
клетки. Напротив, хорошо оксигенированные
клетки экспрессируют транспортёр монокар"
боксилата 1 (MCT1) и лактатдегидрогеназу В
(LDHB), которые опосредуют поглощение лак"
тата и его превращение в пируват, использую"
щийся для окислительного фосфорилирования.
Лактат, образующийся в результате гликолиза в
гипоксических клетках, секретируется с по"
мощью MCT4, захватывается аэробными опухо"
левыми клетками посредством MCT1 и с по"
мощью LDHB превращается в пируват. Затем он
используется для окислительного фосфорили"
рования аэробными опухолевыми клетками для
образования АТФ. Благодаря этому механизму
для метаболизма и выживания гипоксических
опухолевых клеток остаётся больше глюко"
зы [76]. Внутриопухолевые гипоксические оча"
ги, окружённые нормоксическими клетками,
служат своеобразной площадкой для прогресси"
рования инфильтративного роста опухоли. По"
казано, что инвазия происходит именно из ги"
поксических зон опухоли с низким pH [77].
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По сравнению с окружающими опухоль нор"
мальными тканями парциальное давление кис"
лорода в ней значительно ниже [78]. Поскольку
разные органы и ткани человека в разной степе"
ни снабжаются кислородом, уровень гипоксии в
опухолях может отличаться в зависимости от их
гистогенеза (табл. 1). Например, при саркомах
мягких тканей значение парциального давления
кислорода менее 22 мм рт. ст. [79], тогда как в
прогрессирующей плоскоклеточной карциноме
головы и шеи показатель pO2 составляет ме"
нее 5 мм рт. ст. [80]. Опухоли с максимально
низким значением парциального давления кис"
лорода характеризуются высокой скоростью ин"
вазии и метастазирования [1, 81]. Показано, что
у пациенток, страдающих раком шейки матки, с
парциальным давлением кислорода в опухоли
меньше 10 мм рт. ст. (1% кислорода) при хирур"
гическом лечении или радиотерапии длитель"
ность жизни значительно ниже, чем у пациен"
ток с более высокой степенью оксигенации опу"
холей [82].

Гипоксия и ангиогенез. Опухолевые клетки
претерпевают адаптивные и генетические изме"
нения, которые позволяют им выживать и про"
лиферировать в гипоксической среде. В процес"
се развития и прогрессии опухолей из"за избы"
точной пролиферации клеток и недостаточного
кровоснабжения возникает гипоксия, которая
активирует ангиогенез, регулируемый HIF"за"
висимым фактором VEGF [2, 20, 88]. Кислород"
ная недостаточность индуцирует нарушение ба"
ланса между продукцией проангиогенных и ан"
тиангиогенных факторов, что приводит к избы"
точному, быстрому и хаотичному формирова"
нию кровеносных сосудов со значительным уве"
личением их количества. Такие сосуды характе"
ризуются тонкими стенками, разнообразием
формы и размеров [2, 89]. HIF"1 контролирует

экспрессию нескольких генов, кодирующих ан"
гиогенные факторы роста, включая VEGF,
SDF1 (Stromal"Derived Factor 1), PGF (фактор
роста плаценты), PDGFB и ангиопоэтин
(ANGPT 1 и 2) [2, 20, 88].

Экспрессия HIF"1 и HIF"2 в эндотелиаль"
ных клетках по"разному влияет на васкуляриза"
цию. В экспериментальных моделях ингибиро"
вание активности HIF"1 значительно подавляет
васкуляризацию опухолей, в частности рака
простаты [21, 90]. В то время как делеция ге"
на HIF1A уменьшает васкуляризацию опухоли и
её рост, делеция HIF2A, напротив, усиливает ан"
гиогенез с образованием незрелых сосудов и
увеличением степени гипоксии опухоли [91, 92].

Гипоксия и метастазирование опухолей. Опу"
холевая прогрессия связана с метастазировани"
ем, которое во многом определяется взаимодей"
ствием опухолевых клеток с микроокружением
и включает процесс эпителиально"мезенхи"
мального перехода (ЭМП) [30]. HIF"1 регулиру"
ет процесс метастазирования опухолей, изменяя
адгезию и подвижность опухолевых клеток и ак"
тивируя процессы ЭМП. Индуцированный ги"
поксией ЭМП характеризуется уменьшением
экспрессии генов, кодирующих белки, харак"
терные для эпителия – E"кадгерин и β"катенин,
и увеличением экспрессии генов, кодирующих
белки мезенхимального фенотипа – N"кадге"
рин, виментин, α"SMA (α"Smooth Muscle Actin)
и хемокиновый рецептор CXCR4 [27, 28, 93].
HIF"1 способствует активации транскрипции
генов, кодирующих репрессоры (ID2 – Inhibitor
of Differentiation 2, SNAI1 и SNAI2 – Snail Family
Transcriptional Repressor 1 и 2, TCF3 –
Transcription Factor 3, ZEB1 и ZEB2 – Zinc Finger
E"boxbinding Homeobox 1 и 2), которые блоки"
руют экспрессию E"кадгерина и других белков,
обеспечивающих клеточную адгезию и нор"
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Локализация опухоли

Мозг

Рак лёгких

Рак молочной железы

Рак шейки матки

Рак поджелудочной железы

Рак простаты

Меланома

Саркома

Таблица 1. Показатели парциального давления и содержания кислорода в опухолях человека различных локализаций и в
нормальных тканях

Ссылка

[83]

[84]

[83]

[81–83]

[85]

[86]

[87]

[83]

Медиана парциального давления
кислорода в опухоли (мм рт. ст.)/%

содержания кислорода

13,0/1,7

15,5/2,1

10,0/1,3

9,0/1,2

2,35/0,35

5,4/0,7

11,6/1,5

14,0/1,8

Медиана парциального давления
в норме (мм рт. ст.)/%
содержания кислорода

26,0/3,4

42,8/5,6

52,0/6,8

42,0/5,5

51,6/6,8

28,10/3,65

40,5/5,3

51,0/6,7
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мальную архитектонику эпителиальных тка"
ней [27–29]. Кроме того, HIF"1 активирует
экспрессию генов TGFA и виментина (VIM), ко"
торые способствуют изменению структуры ци"
тоскелета и приобретению опухолевыми клетка"

ми мезенхимального фенотипа [59], а также от"
ветственных за миграцию и способность к инва"
зии – матриксных металлопротеиназ MMP1, 2 и
MMP9, LOX (Lysyl Oxidase), TWIST и протоонко"
гена MET [2, 32, 33]. Экспрессия LOX метастази"
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Рис. 1. Влияние градиента кислорода на развитие внутриопухолевой гетерогенности. Вокруг сосудов клетки хорошо ок"
сигенируются, т.е. находятся в аэробных условиях, а клетки, расположенные на расстоянии от сосудов, находятся в ги"
поксических условиях, и в них активируется экспрессия HIF"1. В условиях гипоксии метаболизм клеток изменяется в сто"
рону гликолиза, что приводит к избыточному образованию лактата. Лактат посредством MCT4 удаляется из гипоксичес"
ких клеток и поглощается хорошо оксигенированными клетками через МCT1. Такое взаимодействие между клетками
обеспечивает эффективное использование глюкозы, которое способствует прогрессии опухоли
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рующими клетками приводит к повышению их
способности образовывать колонии в тканях
разных органов. HIF"1 активирует транскрип"
цию генов, кодирующих протеазы, которые раз"
рушают (CTSC – Cathepsin C, MMP2, MMP9,
PLAUR – Urokinase Plasminogen Activator
Receptor) или ремоделируют (LOX, LOXL2,
LOXL4) внеклеточный матрикс [2, 32–34].

Важным звеном в процессе метастазирова"
ния является регулируемая HIF"1 интраваза"
ция – проникновение опухолевых клеток в кро"
веносные сосуды [94]. Показано, что при раке
молочной железы HIF"1"индуцированный
ANGPTL4 (Angiopoietin"Related Protein 4)
уменьшает адгезию клеток сосудистого эндоте"
лия, что способствует попаданию опухолевых
клеток в просвет сосудов [34]. По данным
Zhang et al. [35], L1CAM (L1 Cell Adhesion
Molecule) и ANGPTL4 также снижают адгезию и
инициируют экстравазацию опухолевых клеток
в паренхиму органов с формированием метаста"
зов. Роль HIF на разных этапах развития опухо"
лей представлена на рис. 2.

РОЛЬ ГИПОКСИИ И HIF В ОПУХОЛЯХ
РАЗНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ И РАЗНОЙ

СТЕПЕНИ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ

По данным литературы, органы различают"
ся по их чувствительности к гипоксии [95]. Наи"
более чувствительными к гипоксии являются
филогенетически более молодые отделы голов"
ного мозга – кора больших полушарий и моз"
жечка [96]. Кроме головного мозга, высокочув"
ствительными к гипоксии органами являются
сердце, лёгкие, почки и печень. По сравнению с
другими органами сердце и печень в норме от"
личаются высоким потреблением О2 и повы"
шенным уровнем экспрессии HIF"1 [97]. К ор"
ганам со средней чувствительностью к гипок"
сии относят поджелудочную железу и надпо"
чечники, а к низкочувствительным – кости,
хрящи, сухожилия и связки [96]. Известно, что
даже в физиологических условиях внутри одной
ткани наблюдается кислородный градиент и су"
ществуют гипоксические области, что необхо"
димо для нормального функционирования кле"
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Рис. 2. Роль HIF на разных этапах развития опухолей. Красным выделены HIF"зависимые гены, кодирующие белки, ко"
торые принимают участие в ключевых этапах развития опухолей. а – Гены, контролирующие иммортализацию, самооб"
новление стволовых клеток, аутокринный рост и выживание; б – гены, участвующие в метаболическом репрограммиро"
вании. Ферментативная активность пируватдегидрогеназы (PDH) ингибируется HIF"зависимой PDH"киназой 1 (PDK1),
что блокирует превращение пирувата в ацетил"КоА для участия в цикле трикарбоновых кислот (TCA); в – HIF активиру"
ет гены, способствующие ангиогенезу в опухоли; г – гены, способствующие ЭМП; д – гены, контролирующие инвазию и
метастазирование
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ток [98]. Поэтому роль HIF в прогрессии опухо"
ли во многом зависит от её локализации. Одна"
ко в литературе отсутствуют данные по взаи"
мосвязи темпов развития опухоли и исходного
кислородного статуса органа, в котором она об"
разуется.

Повышенная экспрессия HIF"1α обнаруже"
на в клетках практически всех опухолей челове"
ка, что основано на иммуногистохимическом
исследовании биопсийного материала [99, 100].
Экспрессия HIF"2α повышена только в некото"
рых типах опухолей, таких как карцинома поч"
ки, немелкоклеточный рак лёгких, гемангио"
бластома мозжечка [101–103]. HIF"1 способ"
ствует прогрессии злокачественных опухолей
молочной железы, и его ингибирование умень"
шает метастазирование [104]. Кроме того, повы"
шенная экспрессия HIF"1α в карциномах толс"
той кишки, желудка, лёгких, кожи, яичника,
поджелудочной железы и предстательной желе"
зы коррелирует с высокой пролиферативной ак"
тивностью опухолевых клеток [99]. По данным
иммуногистохимических исследований, повы"
шенная экспрессия HIF"1α в опухолевых клет"
ках сочетается с высокой степенью злокачест"
венности, неблагоприятным прогнозом и резис"
тентностью к разным видам терапии опухолей
различных локализаций – головы и шеи, яични"
ка и пищевода [99, 100].

Повышение экспрессии некоторых HIF"за"
висимых генов, в частности, VEGF в тканях глио"
мы, также является фактором неблагоприятного
прогноза [105]. Показано, что клетки глиомы С6
отвечают на гипоксию активацией HIF"1 [106].
При прогрессии глиомы гипоксия способствует
высокой продукции VEGF, который является
ключевым регулятором ангиогенеза, и, в связи с
этим, он играет важную роль в прогрессии опу"
холевого роста [105].

В некоторых тканях стабилизация HIF"1
оказывает супрессорное действие на рост опухо"
ли. В частности, показано, что потеря экспрес"
сии HIF"1α способствует пролиферации клеток
почечной карциномы [107]. Кроме того, при ра"
ке яичника повышенная экспрессия HIF"1α
коррелирует с интенсивностью апоптоза, а соче"
тание увеличенной гибели опухолевых клеток и
высокой экспрессии HIF"1α способствует вы"
живаемости пациентов. Однако при раке яич"
ника, при котором была повышена экспрессия
и HIF"1α, и мутантного p53, уровень апоптоза
был низким, и это было связано с уменьшением
длительности жизни пациентов [108]. На ран"
них стадиях рака пищевода у пациентов комби"
нация повышенной экспрессии HIF"1α и BCL2
была связана с резистентностью к фотодинами"
ческой терапии [109]. Таким образом, эффект

повышенной экспрессии HIF"1α зависит от ло"
кализации опухоли и наличия мутаций в генах,
которые влияют на баланс проапоптотических и
антиапоптотических факторов.

Установлено, что различные изоформы HIF,
HIF"1 и HIF"2, могут играть разную роль в прог"
рессии опухолей. На мышиной модели немел"
коклеточного рака лёгких (NSCLC) показано,
что ингибирование HIF"2α способствует проли"
ферации опухолевых клеток, а снижение актив"
ности HIF"1α не влияет на онкогенез [110]. При
анализе выживаемости пациентов с NSCLC по"
казано, что повышенная экспрессия HIF"2α
статистически значимо связана с неблагоприят"
ным прогнозом, а экспрессия HIF"1α такого
влияния не оказывает [103]. На модели рака
толстой кишки, ассоциированного с хроничес"
ким колитом, установлено, что увеличение
экспрессии HIF"1 в клетках кишечного эпите"
лия не приводит к прогрессии опухолей. Опос"
редованное HIF"2α воспаление способствует
развитию опухолей ободочной кишки, а актива"
ция HIF"2α при остром колите обусловливает
тяжёлое течение заболевания [111].

Противоречивые данные о роли HIF и его
субъединиц в прогрессии опухолей разных ло"
кализаций, вероятно, обусловлены комплексом
взаимодействий множества факторов, актива"
ции и супрессии тех или иных генов при разви"
тии каждой конкретной опухоли. Поэтому не"
обходимы дальнейшие исследования роли HIF в
прогрессии опухолей различной локализации,
степени дифференцировки и гистогенеза с учё"
том исходного кислородного статуса ткани.

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ
ТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ, ОСНОВАННЫЕ

НА КОРРЕКЦИИ ГИПОКСИИ

Терапевтические подходы к коррекции ги"
поксии в опухолях основаны на увеличении их
оксигенации или снижении потребления кисло"
рода клетками. Для уменьшения степени гипок"
сии в опухолях были предложены такие методы,
как гипербарическая оксигенация, гипертермия
и дыхание карбогеном в сочетании с введением
никотинамида. Эти методы, несмотря на их эф"
фективность, не нашли широкого применения в
онкологии в связи с высокой стоимостью, тех"
ническими сложностями их использования и
побочными реакциями [112, 113].

В последние десятилетия интенсивно разви"
вается направление по фармакологической кор"
рекции гипоксии в опухолях. С этой целью ис"
пользуются лекарственные средства, направ"
ленные на ингибирование HIF, который являет"
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ся главным регулятором экспрессии генов в ги"
поксических клетках.

Множество химических веществ и применя"
емых лекарственных средств способны ингиби"
ровать HIF через различные молекулярные ме"
ханизмы, в частности, через уменьшение
экспрессии мРНК, синтеза белка, димериза"
ции HIF"1α" и HIF"1β"субъединиц, увеличение
деградации HIF"1α и активности пролилгид"
роксилаз, уменьшение связывания с ДНК и
др. (табл. 2). Существует две основные катего"
рии ингибиторов HIF: прямые ингибиторы,
влияющие на экспрессию или функционирова"
ние молекул HIF, и непрямые, регулирующие
другие молекулы, которые опосредованно влия"
ют на HIF. Многие из потенциальных ингибито"

ров HIF в настоящее время проходят клиничес"
кие испытания [114].

Следует отметить, что стратегия использова"
ния ингибиторов HIF"1 в онкологии может ока"
зать неблагоприятное воздействие на течение
сопутствующих заболеваний, при которых, нап"
ротив, необходим высокий уровень экспрес"
сии HIF"1 – ишемии, анемии и др. [126]. В част"
ности, при ишемической болезни сердца и ише"
мическом инсульте HIF"1"зависимое повыше"
ние экспрессии VEGF индуцирует образование
новых кровеносных сосудов в области ишемии,
усиливает кровоток и кислородное обеспечение,
тем самым уменьшая ишемию [127]. При лече"
нии, например анемии, связанной с хроничес"
ким гломерулонефритом, необходимо повыше"
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Механизм действия

Уменьшение образования HIF"1α:

ингибирование экспрессии мРНК

ингибирование синтеза белка

Ускорение распада HIF"1α

Ингибирование димеризации HIF"α/
HIF"β

Ингибирование связывания с ДНК

Таблица 2. Ингибиторы HIF при терапии опухолей

Ссылки

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[90]

[125]

[21]

Эффекты терапии

снижает темпы роста опухолей

снижает экспрессию VEGF; вызывает регрессию
опухоли и задерживает её рост

способствует апоптозу опухолевых клеток; сни"
жает пролиферативную активность

уменьшает прогрессию опухолей; увеличивает
выживаемость

уменьшает рост опухолей и ангиогенез

уменьшают рост опухолей

предотвращает активацию MMP2, карбоангид"
разы 9, эндотелина 1 и енолазы 1; супрессирует
гены, связанные с ЭМП

разрушает цитоскелет и ингибирует ангиогенез

уменьшает ангиогенез и инвазию клеток

уменьшает рост первичной опухоли, васкуляри"
зацию и инвазию в окружающие ткани, а также
метастазирование в лимфатические узлы и лег"
кие; уменьшает число опухолевых стволовых
клеток в первичной опухоли

уменьшает рост опухоли, ингибирует внутриопу"
холевую экспрессию ангиогенных факторов и
васкуляризацию опухоли

ингибирует рост и метастазирование опухолей

уменьшают васкуляризацию опухолей и ангио"
генез

Препарат

EZN"2968

PX"478

аминофлавон

EZN"2208

топотекан

сердечные гликозиды

KC7F2

2"метоксиэстрадиол

гелданамицин

ганетеспиб

акрифлавин

эхиномицин

доксорубицин
даунорубицин
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ние активности HIF"1 и HIF"2 для увеличения
синтеза эритропоэтина [128]. С этой целью ис"
пользуются многочисленные ингибиторы про"
лилгидроксилаз, которые способствуют разру"
шению субъединицы HIF"α в протеасоме. Кро"
ме того, на экспериментальных моделях показа"
но, что повышение экспрессии HIF"1 способ"
ствует уменьшению тяжести течения воспали"
тельных заболеваний кишечника [129].

Противоопухолевые химиотерапевтические
препараты при внутривенном введении оказы"
вают не только локальный эффект (на опухоле"
вые клетки), но и системное действие, что мо"
жет снижать эффективность лечения и вызы"
вать побочные эффекты. Однако терапевтичес"
кий эффект противоопухолевых лекарственных
средств в зависимости от исходной устойчивос"
ти организма к гипоксии и уровня экспрес"
сии HIF не исследован. Эффективность лекар"
ственных средств может быть не одинаковой у
организмов с разной устойчивостью к гипоксии.
В частности, эффект терапии антигипоксанта"
ми более выражен у низкоустойчивых к гипок"
сии животных [130].

Одним из перспективных подходов к лече"
нию опухолей с выраженной гипоксией стало
использование молекул с повышенной токсич"
ностью именно для гипоксических клеток. Про"
лекарства, активируемые гипоксией (HAP –
Hypoxia"Activated Prodrugs) – это агенты, селек"
тивно активирующиеся в условиях недостатка
кислорода, направленные на уничтожение ги"
поксических опухолевых клеток, которые ус"
тойчивы к традиционным методам лечения.
HAP вводятся в неактивной форме, и они явля"
ются биологически инертными при нормоксии,
но способны подвергаться ферментативному
восстановлению оксидоредуктазами в условиях
гипоксии с образованием биологически актив"
ных соединений, которые легко повторно окис"
ляются в присутствии кислорода [131].

Первые исследования HAP были проведены
группой A. C. Sartorelli из Йельского универси"
тета, которая показала, что митомицин C акти"
вировался преимущественно в условиях гипок"
сии и, таким образом, приобретал способность
избирательно уничтожать гипоксические клет"
ки [132].

На сегодняшний день была оценена эффек"
тивность некоторых HAP, включая порфироми"
цин, тирапазамин (SR4233), баноксантрон, эво"
фосфамид, PR"104 и тарлоксотиниб [133]. Эво"
фосфамид и тарлоксотиниб в настоящее время
проходят клинические испытания.

Эвофосфамид (TH"302) показал высокую эф"
фективность на этапе доклинических исследова"
ний, но она не подтвердилась при оценке в кли"

нических испытаниях фазы III, что, возможно,
связано с тем, что не учитывался уровень внутри"
опухолевой гипоксии [134, 135]. Кроме того, эф"
фективность пролекарств, действующих на опу"
холевые клетки в области гипоксии, может зави"
сеть не только от степени локальной гипоксии в
опухоли, но и от индивидуальной устойчивости к
недостатку кислорода всего организма.

В настоящее время оценку содержания кис"
лорода в опухолях проводят главным образом с
исследовательской целью, и для этого существу"
ют несколько методов. Прямое измерение pO2 с
помощью кислородного электрода, введённого
в опухоль, было широко использовано для опре"
деления степени оксигенации солидных опухо"
лей. Эта процедура инвазивная, что затрудняет
выполнение повторных измерений. Кроме того,
опухоли гетерогенны по степени гипоксии, а
для работы с электродами требуется квалифици"
рованный персонал [136]. Многообещающий
метод, МРТ с кислородным усилением (OE"
MRI), который менее инвазивен, предложен
O’Connor et al. [137].

Гипоксия и активация HIF играют ключевую
роль в развитии резистентности опухолевых
клеток к различным методам лечения. Основ"
ным механизмом химиорезистентности HIF яв"
ляется увеличение экспрессии белков"транс"
портёров (таких как Multidrug Resistance 1
Protein (MDR1), Multidrug Resistance"associated
Protein 1 (MRP1) и Breast Cancer Resistance
Protein (BCRP)), которые снижают концентра"
цию химиотерапевтических агентов внутри опу"
холевых клеток, находящихся в условиях гипок"
сии. Лекарственные препараты, используемые
при лечении рака молочной железы, такие как
доксорубицин, паклитаксел и винкристин, яв"
ляются субстратами для опосредованно"
го MDR1 снижения концентрации, и актива"
ция HIF"1 увеличивает устойчивость опухоле"
вых клеток к ним [138, 139].

Чувствительность к химиотерапии во мно"
гом зависит от интенсивности кровотока внутри
опухолей, поэтому нерегулярность сосудистой
сети в опухолях коррелирует с нарушением дос"
тавки химиотерапевтических агентов [140].
Кроме того, изменение градиента pH в результа"
те гипоксии может нарушать активность pH"
зависимых химиотерапевтических средств (док"
сорубицин и доцетаксел) и ДНК"алкилирую"
щих агентов, таких как темозоломид, хлорамбу"
цил и ифосфамид. Другие связанные с HIF ме"
ханизмы устойчивости к химиотерапии – это
повышение аутофагии, изменение метаболизма
клеток и ингибирование апоптоза.

Гипоксия в опухолях также способствует ре"
зистентности к лучевой терапии за счёт ряда
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факторов, контролируемых HIF. В частности,
обусловленная HIF"1 радиорезистентность кле"
ток HeLa рака шейки матки в условиях гипок"
сии была связана со снижением экспрессии Bax
и p53 и радиационно"индуцированного апопто"
за [141]. Показано, что HIF"зависимое повыше"
ние экспрессии Human Epididymis Protein 4
(HE4) обусловливает высокую устойчивость
клеток рака желудка к лучевой терапии [142], а
эритропоэтин увеличивает выживаемость кле"
ток глиомы после воздействия [143].

РОЛЬ ЭКСПРЕССИИ HIF И ИСХОДНОЙ
УСТОЙЧИВОСТИ ОРГАНИЗМА

К ГИПОКСИИ В ПРОГРЕССИИ ОПУХОЛЕЙ

Возникновение большинства опухолей свя"
зано с влиянием факторов окружающей среды и
зависит от генетических особенностей организ"
ма [144]. Установлено, что развитие 95% опухо"
лей связано с взаимодействием факторов внеш"
ней среды и генов и 5% – только генами [145].
Генетические факторы, влияющие на предрас"
положенность к развитию рака, включают ред"
кие доминантные мутации, а также более рас"
пространённые генетические полиморфизмы,
которые определяют индивидуальную реакцию
на воздействие окружающей среды [145]. В част"
ности, вариабельность в уровнях экспрессии
или изоформах генов метаболизма, таких как
Р450, глутатион S"трансфераза (GST) и N"аце"
тилтрансфераза (NAT), а также HIF"1α значи"
тельно влияет на индивидуальную реакцию на
канцерогены. Показано, что люди отличаются
значительной индивидуальной вариабель"
ностью уровней экспрессии HIF"1α и HIF"за"
висимых генов в лейкоцитах [146, 147]. У людей
выявлено наличие полиморфизмов гена HIF1A,
обеспечивающих высокий уровень его экспрес"
сии. Один из наиболее исследованных поли"
морфизмов HIF"1α – 1772 C>T (rs11549465 C>T,
Pro582Ser). По сравнению с диким типом этот
полиморфный вариант определяет увеличение
транскрипционной активности HIF"1α как в
нормоксических, так и в гипоксических услови"
ях [148]. Недавно было показано, что полимор"
физм HIF"1α rs11549465 C>T связан с увеличе"
нием риска развития опухолей [149].

Известно, что организмы человека и лабора"
торных животных отличаются по устойчивости
к гипоксии, т.е. гипоксическое воздействие од"
ной и той же степени тяжести вызывает разные
реакции у особей одной популяции, одного воз"
раста и пола [97, 150–158]. Однако, несмотря на
важную роль гипоксии в процессах онкогенеза,
практически на всех этапах формирования опу"

холей индивидуальная исходная устойчивость
организма к гипоксии не рассматривается как
фактор предрасположенности к инициации
опухолевого роста. Gorr et al. [3] отмечают, что
степень исходной устойчивости организма к
кислородной недостаточности может также оп"
ределять и уровень внутриопухолевой гипоксии.

В экспериментальных исследованиях выде"
лены высокоустойчивые и низкоустойчивые к
гипоксии лабораторные животные, у людей ис"
следована чувствительность к острой горной бо"
лезни и высокогорному отёку лёгких [97,
150–158]. Устойчивость к гипоксии лаборатор"
ных животных определяют в барокамере по
«времени жизни» на критической высоте – вре"
мени до принятия бокового положения. «Время
жизни» высокоустойчивых к гипоксии живот"
ных обычно отличается от низкоустойчивых как
минимум в 3 раза. В результате определения ус"
тойчивости к гипоксии в барокамере значитель"
ная доля приходится на среднеустойчивых жи"
вотных (40–58%), доля высокоустойчивых жи"
вотных колеблется от 20 до 42%, а низкоустой"
чивых – от 18 до 40% [97, 150, 151, 158].

По данным литературы, известно, что устой"
чивость к гипоксии связана с активностью фер"
ментов антиоксидантной защиты [157]. Фер"
ментативная система защиты от окислительного
стресса более активна у людей, проживающих в
высокогорных районах, что обусловлено посто"
янным воздействием гипоксии и образова"
ния АФК [157]. Показано, что в сердце у высо"
коустойчивых к гипоксии крыс Спрейг"Доули
после гипоксического воздействия уровень та"
ких ферментов, как супероксиддисмутаза и ка"
талаза, которые защищают клетки от окисли"
тельного стресса, выше по сравнению с низко"
устойчивыми животными [150]. Экспрессия наи"
более изученных белков теплового шока
(HSP60, HSP70 и HSP90), стабилизирующих
мембраны, в миокарде у высокоустойчивых к
гипоксии крыс была значительно повышена,
что свидетельствует об их способности перено"
сить длительное воздействие дефицита О2 и бо"
лее эффективной адаптации [150, 153]. Полу"
ченные нами ранее данные [158] также свиде"
тельствуют о том, что животные с разной устой"
чивостью к гипоксии имеют различные адапта"
ционные возможности и предрасположенность
к развитию воспалительных заболеваний: у низ"
коустойчивых животных после гипоксической
нагрузки повышалось содержание маркёра
окислительного стресса 8"изопростана, что со"
пряжено с повреждением клеточных мембран и
увеличением уровня TGF"β. В миокарде у низ"
коустойчивых к гипоксии крыс почти в 8 раз вы"
ше содержание малонового диальдегида, кото"
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рый образуется при воздействии АФК и является
одним из маркёров окислительного стрес"
са [150]. Окислительный стресс играет ключевую
роль в развитии опухолей. Показано, что интер"
вальные воздействия гипоксии приводят к уве"
личению продукции АФК, что способствует вы"
живанию и пролиферации опухолевых кле"
ток [159]. По"видимому, организмы с разной ус"
тойчивостью к гипоксии могут быть в разной
степени предрасположены к развитию опухоле"
вых заболеваний, что, вероятно, во многом обус"
ловлено различным уровнем окислительного
стресса и степенью антиоксидантной защиты.

Тем не менее механизмы развития опухоле"
вых заболеваний у организмов с разной устой"
чивостью к гипоксии недостаточно изучены.
Важную роль, вероятно, играет экспрессия HIF"
1, NF"κB и VEGF. В условиях нормоксии у
чувствительных к высокогорному отёку лёгких
людей содержание в сыворотке крови HIF"1α
выше, чем у устойчивых [156]. Показано, что
высокоустойчивые и низкоустойчивые к гипок"
сии животные отличаются по многим парамет"
рам, в том числе по содержанию HIF"1α и
VEGF: у низкоустойчивых к гипоксии крыс в
нормоксических условиях уровень HIF"1α в нео"
кортексе в 1,7 раза выше, чем у высокоустойчи"
вых [97, 150, 151]. Нами показано, что при сис"
темном воспалительном ответе более высокая
экспрессия HIF"1 у низкоустойчивых к гипок"
сии животных сопровождается повышением
экспрессии NF"κB и более тяжёлым течением
заболевания [151]. На моделях острого и хрони"
ческого колита также продемонстрировано, что
течение этих заболеваний более тяжёлое у низ"
коустойчивых к гипоксии мышей [160, 161].
Учитывая роль HIF в регуляции множества ге"
нов, ответственных за различные процессы в ор"
ганизме, очевидно, что более высокая исходная
экспрессия HIF"1α у низкоустойчивых к гипок"
сии организмов может влиять как на процессы
онкогенеза, так и на устойчивость к терапии
различных видов рака. Однако уровни экспрес"
сии HIF"1α в опухолях у организмов с разной
устойчивостью к гипоксии в настоящее время
не изучены.

Ранее нами показано [162], что прогрессия
меланомы B16 была более выражена у низкоус"
тойчивых к гипоксии мышей, что характеризо"
валось бóльшим объёмом первичного узла и от"
носительной площади некрозов, высокими тем"
пами пролиферации, оцениваемыми по митоти"
ческому индексу и числу Ki"67+ клеток, а также
повышенной экспрессией VEGF в печени. Чис"
ло гибнущих по механизму апоптоза каспаза 3"
положительных клеток было выше у высоко"
устойчивых к гипоксии мышей. Экспрессия

HIF"1α повышена во множестве типов опухолей
человека, включая меланому [163, 164]. Консти"
тутивная экспрессия HIF"1α была продемон"
стрирована в клетках меланомы с помощью им"
муногистохимического анализа, количествен"
ной ПЦР, вестерн"блота и иммунофлуоресцент"
ного окрашивания культивируемых клеток [163,
164]. Экспрессия HIF"1α у пациентов с мелано"
мой была выявлена в большинстве опухолевых
образцов (87,6%), но её уровень не коррелиро"
вал с прогнозом течения заболевания и длитель"
ностью жизни [163]. Показано, что увеличение
экспрессии как HIF"1α, так и HIF"2α коррели"
рует с экспрессией VEGF в меланоме, однако
более сильная взаимосвязь установлена для
HIF"2α с VEGF и неблагоприятным прогнозом
[163]. Возможно, между высокоустойчивыми и
низкоустойчивыми к гипоксии организмами су"
ществуют также различия по экспрессии HIF"
2α, который является более критичным факто"
ром в прогрессии меланомы, однако таких дан"
ных в литературе не представлено.

Представляют интерес данные по исследова"
ниям устойчивых к гипоксии голых землекопов,
которые живут в экстремальных условиях не"
достатка кислорода и способны выдерживать в
среднем 250 секунд полной аноксии [165]. Дол"
гое время считалось, что опухоли у них не разви"
ваются, хотя недавно были зарегистрированы
случаи нейроэндокринной карциномы желудка
и подкожной аденокарциномы [166]. Возможно,
высокая степень защиты от развития опухолей у
голых землекопов зависит от особенностей ме"
таболизма, экспрессии HIF"1 и выраженной ан"
тиоксидантной защиты [165, 167].

Таким образом, гипоксия играет ключевую
роль на разных стадиях развития опухолей. Раз"
личная предрасположенность людей к развитию
опухолей разных типов может быть обусловлена
не только внешними и генетическими фактора"
ми, возрастом, полом, но и определяться инди"
видуальной устойчивостью к гипоксии и уров"
нем экспрессии различных изоформ факто"
ра HIF. В связи с этим необходимы дальнейшие
исследования в этой области.

УСТОЙЧИВОСТЬ ОРГАНИЗМА
К РАЗВИТИЮ ОПУХОЛЕЙ

У НАСЕЛЕНИЯ, ПРОЖИВАЮЩЕГО
В ВЫСОКОГОРНЫХ РАЙОНАХ

Системная гипоксия оказывает влияние на
частоту развития некоторых видов рака (табл. 3).
Эпидемиологические исследования свидетель"
ствуют о том, что люди, населяющие высоко"
горные районы, имеют низкую смертность от
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злокачественных опухолей. Адаптация к хрони"
ческому гипоксическому воздействию в услови"
ях гор приводит к зависимым от гипоксии мета"
болическим изменениям, включая углеводный
и липидный обмен. Люди, проживающие в ус"
ловиях высокогорья, характеризуются снижен"
ным уровнем глюкозы в крови [168], что может
быть защитным фактором от связанного с гипер"
гликемией увеличения риска развития опухо"
лей [169]. Липиды необходимы для регуляции
многих связанных с опухолями сигнальных пу"
тей, и высокая концентрация липидов в плазме
связана с увеличением риска развития опухо"
лей [170]. У жителей высокогорья обнаружены
пониженные уровни жирных кислот в плазме
крови, а также холестерина [171], что также оп"
ределяет низкую заболеваемость и смертность
от рака.

Хотя общая смертность от злокачественных
опухолей отрицательно коррелирует с увеличе"
нием высоты [172–175], в зависимости от гисто"
генеза опухоли выявляется ряд особенностей.
В то время как при лимфоме, раке молочной же"
лезы, пищевода, языка и полости рта или горта"
ни показано снижение смертности в высоко"
горье, смертность от рака печени и шейки матки
не различалась у людей, живущих на уровне мо"
ря и в высокогорье [172, 175]. Выявлено наличие
обратной связи между уровнем заболеваемости
и смертности от рака лёгких и высотой [174]. За"
кономерно, что заболеваемость и смертность от
меланомы увеличивается на высоте из"за более
высокого воздействия ультрафиолета"B (UV"
B) [176]. Кроме того, заболеваемость опухолью
каротидного тела, параганглиомой, увеличива"
ется в высокогорье [177]. Высота считается

очень важным фактором среды при развитии
рака желудка и влияет на его развитие как пря"
мо, так и косвенно. Прямое влияние высоты на
развитие рака желудка продемонстрировано в
ряде работ: в Эквадоре в высокогорных провин"
циях смертность от рака желудка наиболее вы"
сокая [178, 179]. Высокая частота встречаемости
рака желудка наблюдается в высокогорных
районах Испании, Ирана, Китая и в Латинской
Америке [178, 179]. Следует отметить, что, кро"
ме высоты, на развитие рака желудка сущест"
венное влияние оказывает ряд других факто"
ров – особенности питания и низкое содержа"
ние селена в почве в высокогорных райо"
нах [180].

Снижение или увеличение заболеваемости
злокачественными опухолями той или иной ло"
кализации у населения, проживающего в высо"
когорных районах, помимо гипоксии, определя"
ется и другими факторами окружающей среды.
Среди факторов окружающей среды в условиях
высокогорья в развитии некоторых типов рака
обсуждается роль загрязнения воздуха, UV"B и
связанного с ним синтеза витамина D. Предпо"
лагается, что снижение смертности от ряда опу"
холей (лимфомы, молочной железы, лёгких и
других) в условиях гор может быть обусловлено
повышенным UV"B"зависимым синтезом вита"
мина D, однако для рака простаты не выявлено
связи с высокогорьем и содержанием витами"
на D [174, 181]. Таким образом, защитная роль
повышенных уровней витамина D в отношении
развития рака и смертности возможна, но, веро"
ятно, во многом зависит от локализации опухо"
ли, поэтому необходимы дальнейшие исследо"
вания в этой области.

Таблица 3. Эпидемиологические данные о заболеваемости и смертности от разных опухолей у населения, проживающего
в условиях гор

Опухоль

Лейкемия, опухоли лёгких, кишечника и молочных желёз

Рак лёгких

Рак молочных желёз

Колоректальный рак и рак простаты

Опухоли языка, рта, пищевода, гортани

Меланома

Опухоль каротидного тела (параганглиома)

Рак желудка

Лимфома Ходжкина и неходжкинские лимфомы

Снижение общей смертности от рака на высоте

Эффект высокогорья

уменьшение смертности

уменьшение заболеваемости и смертности

уменьшение заболеваемости

нет различий по заболеваемости

уменьшение смертности

увеличение заболеваемости и смертности на высоте

более 700 м

увеличение заболеваемости

увеличение заболеваемости и смертности

уменьшение заболеваемости

Ссылка

[172]

[174]

[175]

[176]

[177]

[178–180]

[182]

[172–175]



В целом наиболее сильным фактором среды
и адаптации на высоте является низкая доступ"
ность кислорода, и это может вносить наиболь"
ший вклад в смертность от злокачественных
опухолей. Данные о том, что в условиях высоко"
горья в зависимости от содержания кислорода
смертность от рака снижена, на первый взгляд,
противоречат здравому смыслу, поскольку внут"
риопухолевая гипоксия сама по себе является
фактором для роста опухоли и формированием
её более агрессивного фенотипа [1, 81]. Следует
отметить, что на высоте в связи с адаптацией ор"
ганизма включаются механизмы коррекции ги"
поксии, происходит активация HIF и увеличи"
вается содержание гемоглобина в крови.

Таким образом, кислородная недостаточ"
ность и активация экспрессии HIF являются па"
тогенетическими факторами развития опухоле"
вых заболеваний. В процессе развития и прог"
рессии опухолей активация HIF стимулирует
ангиогенез, способствует изменениям метабо"
лизма клеток, адгезии, способности к инвазии и
метастазированию. Различные изоформы HIF –
HIF"1, HIF"2 и HIF"3 – могут играть противо"

положную роль в развитии опухолевого процес"
са. Организмы человека и лабораторных живот"
ных отличаются как по устойчивости к гипок"
сии, так и по уровням экспрессии изоформ HIF
и его зависимых генов, что может обусловливать
предрасположенность к развитию определен"
ных онкологических заболеваний. В том числе
частота развития опухолей различных типов
варьирует у людей, проживающих в высоко"
горье и на уровне моря. Необходимы дальней"
шие исследования роли гипоксии в формирова"
нии опухолей с учётом индивидуальной устой"
чивости к недостатку кислорода.
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Oxygen deficiency is one of the key pathogenetic factors determining development and severity of many diseases,
including inflammatory, infectious diseases, and cancer. Lack of oxygen activates the signaling pathway of the hypox"
ia"inducible transcription factor HIF in cells that has three isoforms, HIF"1, HIF"2, HIF"3, regulating expression of
several thousand genes. Throughout tumor progression, HIF activation stimulates angiogenesis, promotes changes in
cell metabolism, adhesion, invasiveness, and ability to metastasize. HIF isoforms can play opposite roles in the devel"
opment of inflammatory and neoplastic processes. Humans and laboratory animals differ both in tolerance to hypox"
ia and in the levels of expression of HIF and HIF"dependent genes, which may lead to predisposition to the develop"
ment of certain oncological disorders. In particular, the ratio of different histogenetic types of tumors may vary among
people living in the mountains and at the sea level. However, despite the key role of hypoxia at almost all stages of
tumor development, basal tolerance to oxygen deficiency is not considered as a factor of predisposition to the tumor
growth initiation. In literature, there are many works characterizing the level of local hypoxia in various tumors, and
suggesting fundamental approaches to its mitigation by HIF inhibition. HIF inhibitors, as a rule, have a systemic
effect on the organism, however, basal tolerance of an organism to hypoxia as well as the level of HIF expression are
not taken into account in the process of their use. The review summarizes the literature data on different HIF iso"
forms and their role in tumor progression, with extrapolation to organisms with high and low tolerance to hypoxia, as
well as on the prevalence of various types of tumors in the populations living at high altitudes.
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