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Обзор
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Воздействие гипоксии вызывает изменения транскрипции генов, способствующих адаптации кле-
ток к недостатку кислорода. Основным механизмом, регулирующим клеточный ответ на гипок-
сию, является активация группы транскрипционных индуцируемых гипоксией факторов семей-
ства HIF, включающих несколько изоформ и контролирующих экспрессию более тысячи генов. 
Активность HIF регулируется на разных уровнях, в том числе с помощью молекул малых неко-
дирующих РНК, называемых микроРНК (мкРНК). При этом мкРНК осуществляют регуляцию 
клеточного ответа на гипоксию путем влияния на активацию HIF, его деградацию и на трансля-
цию зависимых от него белков. В то же время HIF также оказывает влияние на биогенез мкРНК. 
Данные по взаимосвязи той или иной изоформы HIF с мкРНК противоречивы, поскольку иссле-
дования выполняются с использованием разных клеточных линий, разных видов эксперименталь-
ных животных и клинического материала, а также при разной концентрации кислорода и разной 
длительности гипоксического воздействия. Кроме того, на экспрессию HIF может влиять исходная 
устойчивость организмов к недостатку кислорода, что не учитывается при проведении исследо-
ваний. В настоящем обзоре проанализированы данные о влиянии гипоксии на биогенез и функ-
ционирование мкРНК, а также действие самих мкРНК на мРНК генов, участвующих в адаптации 
к недостатку кислорода. Понимание механизмов взаимосвязи HIF, гипоксии и мкРНК необходимо 
для разработки новых подходов к персонализированной терапии заболеваний, сопровождающихся 
недостатком кислорода.
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Принятые сокращения: мкРНК – микроРНК; ЛПС – липополисахарид; AGO – белки семейства Argonaute; CTAD – 
С-концевой домен трансактивации; FIH  – фактор, ингибирующий  HIF; HIF  – индуцируемый гипоксией фактор; 
HREs  – отвечающие на гипоксию элементы; HUVEC  – эндотелиальные клетки пупочной вены человека; mTOR  – 
мишень рапамицина у млекопитающих; NF-κB – ядерный фактор «каппа би»; NTAD – N-концевой домен трансакти-
вации; ODDD – домен кислород-зависимой деградации; PHDs – пролилгидроксилазы; pVHL – белок-онкосупрессор 
фон Гиппеля–Линдау; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; RISC – RNA-Induced Silencing Complex.
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ВВЕДЕНИЕ

Гипоксия является одним из основных фак-
торов, регулирующих функциональное состоя-
ние организма в физиологических условиях, 
при стрессорных воздействиях, адаптации и 
различных заболеваниях. Главную роль в реак-
ции на дефицит кислорода играют транскрип-
ционные индуцируемые гипоксией факторы 
семейства  HIF (Hypoxia-Inducible Factor). 

Экс прессия кислородзависимой субъединицы 
HIF-α регулируется главным образом посред-
ством гидроксилирования, отсутствие кото-
рого в условиях гипоксии приводит к обра-
зованию комплекса с субъединицей HIF-β 
в ядре  [1]. Это ведет к активации экспрессии 
генов, регулирующих ангиогенез, метабо-
лизм глюкозы и железа – фактора роста эндо-
телия сосудов  (VEGF), эритропоэтина  (EPO), 
переносчика глюкозы  GLUT1 и  др.  [2–4]. 
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Гипоксия и активация HIF взаимосвязаны с 
увеличением активности ядерного фактора 
«каппа би»  (NF-κB), регулирующего воспа-
лительные процессы  [5]. Показано, что суще-
ствуют индивидуальные различия в реакции 
на гипоксическое воздействие, во многом 
обусловленные разным уровнем HIF  [6–8]. 
Организмы с разной устойчивостью к гипоксии 
отличаются по тяжести течения ряда воспалитель-
ных заболеваний, в частности, системного воспа-
лительного ответа и язвенного колита [9–12].

В регуляции функционирования HIF и 
ответа на гипоксическое воздействие при-
нимают участие микроРНК (мкРНК) – малые 
некодирующие молекулы РНК, состоящие из 
18–25  нуклеотидов (наиболее часто встреча-
ются  22), участвующие в регуляции экспрес-
сии генов путем остановки трансляции или 
разрушения мРНК. МкРНК обнаружены у ра-
стений, животных и даже некоторых вирусов, 
а их последовательности локализуются либо 
внутри интронов, либо в экзонах некодирую-
щих РНК  [13]. Одновременно они способны 
регулировать большое количество мРНК-ми-
шеней и, таким образом, влиять на активацию 
сразу нескольких сигнальных путей, контро-
лирующих синтез белков. Определению роли 
конкретных мкРНК в регуляции клеточного 
ответа на гипоксию посвящено множество 

работ последних лет, однако в них не учиты-
вается индивидуальная исходная устойчивость 
организма к гипоксии. В  настоящем обзоре 
систематизированы данные о роли мкРНК 
в реакции организма на недостаток кисло-
рода, а также о влиянии гипоксии на биогенез 
и функционирование  мкРНК. Кроме того, 
обсуждается роль мкРНК в воспалительных 
заболеваниях, таких как системный воспали-
тельный ответ и язвенный колит, с учетом ин-
дивидуальной устойчивости к гипоксии.

HIF

Структура молекул HIF. В настоящее время 
у млекопитающих охарактеризованы 3  изо-
формы HIF-α  – HIF-1α, HIF-2α, HIF-3α и 
белок HIF-1β. Для регуляции транскрипции 
зависимых от HIF генов α- и β-субъедини-
цы образуют гетеродимер  [14]. Особенно-
стью белков HIF-α и HIF-β является наличие 
N-концевого ДНК-связывающего домена, со-
держащего мотив «спираль-петля-спираль» 
перед PAS-доменом (Per-Arnt-Sim) [15]. Поми-
мо этого, HIF-α имеет домен кислород-зави-
симой деградации  (Oxygen Dependent Degra-
dation Do main,  ODDD), N-концевой домен 
трансактивации (N-Terminal Trans acti vation 

Рис. 1. а – Доменная структура изоформ HIF-1α, HIF-2α, HIF-3α и белка HIF-1β. б – Димеризация субъединиц HIF-α 
и HIF-β и взаимодействие их ДНК-связывающих доменов с HREs. В  этих доменах каждая из субъединиц HIF име-
ет 2 спирали и петлю между ними. Одна из спиралей содержит ДНК-связывающую область, а другая необходима для 
осуществления гетеродимеризации. АО – аминокислотные остатки; bHLH – мотив «спираль-петля-спираль»; PAS – 
домен Per-Arnt-Sim; ODDD  – домен кислород-зависимой деградации; NTAD  – N-концевой домен трансактивации; 
CTAD – C-концевой домен трансактивации; TAD – домен трансактивации; LZIP – домен типа «лейциновая молния»; 
HREs – элементы ДНК, отвечающие на гипоксию
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Рис. 2. Кислородзависимая регуляция стабилизации и трансактивации HIF-1α. В условиях нормоксии PHDs осущест-
вляют гидроксилирование HIF-1α по пролину в положениях 402 и 564, а FIH – по аспарагину в положении 803. В усло-
виях гипоксии происходит фосфорилирование и транслокация в ядро негидроксилированной субъединицы HIF-1α. 
PHD – пролилгидроксилаза; FIH – фактор, ингибирующий HIF; pVHL – белок-онкосупрессор фон Гиппеля-Линдау; 
Ub – убиквитин; MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа; CBP/p300 – CREB (cAMP-Response Element-Binding 
protein)-Binding Protein/E1A Binding Protein p300; HREs – элементы ДНК, отвечающие на гипоксию

Do main,  NTAD) и С-концевой домен транс-
активации (C-Terminal Trans acti vation Do-
main,  CTAD)  [14]. Каждый из этих доменов 
необходим для димеризации субъединиц  HIF 
и связывания с отвечающими на гипоксию 
элементами ДНК (Hypoxia Response Elements, 
HREs), активации и взаимодействия с коакти-
ваторами транскрипции [16–18] (рис. 1).

Регуляция активности HIF. При нормоксии 
субъединица HIF-α подвергается гидрокси-
лированию по остаткам пролина в  ODDD с 
участием пролилгидроксилаз  (PHDs)  (рис.  2). 
В  качестве субстрата и косубстрата реакции 
используются кислород и 2-оксоглутарат, а в 
качестве кофакторов  – аскорбат и ионы же-
леза [19]. Далее гидроксилированная субъеди-
ница HIF-α подвергается 26S-протеасомной 
деградации при участии белка-онкосупрес-
сора фон Гиппеля–Линдау (pVHL) [20]. Также 
гидроксилирование может осуществляться по 
остаткам аспарагина в  CTAD с участием дру-
гой гидроксилазы  – фактора FIH (Fac tor In-
hibit ing HIF), ингибирующего  HIF. В  этом 
случае нарушается взаимодействие HIF-α с 
коактиватором  CBP/p300 (CREB (cAMP-Re-
sponse Element-Binding protein)-Binding Pro-
tein/E1A Binding Protein p300) [14].

В условиях недостатка кислорода, который 
является субстратом для  PHDs и  FIH, гид-
роксилирования не происходит. В  результате 
субъединица HIF-α стабилизируется за счет 
фосфорилирования при участии протеин-
киназы  p38 Mitogen-Activated Protein Kinases 
(p38-MAPK), транслоцируется в ядро и гете-
родимеризуется с HIF-1β. Образующийся ком-
плекс, в свою очередь, активирует гены-мише-
ни путем связывания с HREs [19, 21, 22].

В ряде работ показано, что при воспали-
тельных и опухолевых процессах повышается 
экспрессия мРНК и стабилизируется белок 
HIF-α. Воспалительные процессы регулиру-
ются ядерным фактором NF-κB  [5, 23–26] на 
транскрипционном и трансляционном уров-
нях, в то время как катаболические процессы, 
в  т.ч. аутофагия, зависят от активности про-
теинкиназы  mTOR (mammalian Target Of Ra-
pamycin) [27–29], являющейся мишенью рапа-
мицина у млекопитающих.

На мышах с дефицитом β-киназы  IκB 
(IKKβ) показано, что при гипоксическом воз-
действии (8 ± 0,1% O2) в течение 24 ч проис-
ходит активация NF-κB, что приводит к уве-
личению экспрессии мРНК  HIF-1a благодаря 
наличию сайта связывания NF-κB в промоторе 
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этого гена  [5]. Эти два транскрипционных 
фактора взаимосвязаны, поскольку экспрессия 
NF-κB активируется при низкой концентрации 
кислорода, подобно HIF-1α. При нормоксии 
с помощью  PHD1 происходит гидроксилиро-
вание субъединицы  IKKβ, что приводит к ее 
убиквитинированию при участии pVHL  [30]. 
При длительной гипоксии происходит инакти-
вация PHD1, что приводит к увеличению актив-
ности  IKKβ, деградации ингибитора α-субъ-
единицы NF-κB (IκBα) и повышению экспрес-
сии NF-κB [31]. После синтеза белка NF-κB он 
транслоцируется в ядро, где, взаимодействуя с 
сайтом связывания в гене  HIF1A, увеличивает 
его экспрессию [5]. В последующем происходит 
транскрипция генов, индуцированных гипок-
сией, а также некоторых генов, кодирующих 
провоспалительные белки. Лимитирующим фак-
тором при активации путей NF-κB и HIF явля-
ется коактиватор CBP/p300, за который конку-
рируют оба транскрипционных фактора [32].

Другой путь, влияющий на синтез белка 
HIF-α, опосредован серин/треониновой про-
теинкиназой mTOR. Она имеет большое коли-
чество мишеней и, соответственно, функций, 
среди которых участие в метаболизме глюко-
зы, особенно в условиях гипоксии и связан-
ных с ней патологических состояний, таких 
как канцерогенез. mTOR активирует HIF-1α, 
что стимулирует экспрессию гликолитических 
ферментов и способствует переключению ме-
таболизма углеводов с окислительного фосфо-
рилирования на гликолиз  [33]. Белок  mTOR 
осуществляет активацию транскрипции мРНК 
зависимых генов за счет фосфорилирования 
эукариотического фактора инициации 4E-свя-
зывающего белка  1 (4E-BP1) и рибосомаль-
ной S6-киназы (S6K) [34]. На эндотелиальных 
клетках пупочной вены человека  (HUVEC) 
и линии опухолевых клеток  HeLa было пока-
зано, что уровни экспрессии HIF-1α и HIF-2α 
увеличиваются путем активации сигнального 
пути mTOR [35], что доказывает его регулятор-
ную роль для HIF-1α и HIF-2α.

Помимо канонического кислородзависи-
мого пути регуляции, существуют дополни-
тельные механизмы, контролирующие реак-
цию на гипоксическое воздействие, одним из 
которых является РНК-интерференция при 
участии мкРНК [36]. Действие мкРНК позво-
ляет клеткам быстро реагировать на изменение 
условий среды благодаря небольшому размеру, 
высокой скорости синтеза и быстрому «вклю-
чению» и «выключению» трансляции мРНК-
мишеней [37]. Понимание регуляторных меха-
низмов, участвующих в адаптации организма к 
дефициту кислорода, имеет важное значение, 

поскольку гипоксия играет ключевую регуля-
торную роль в механизмах воспалительных, сер-
дечно-сосудистых и опухолевых заболеваний.

Изоформы HIF-α. Экспрессия изоформ 
HIF зависит от видов тканей и клеток и пе-
риода онтогенеза. Так, HIF-1α участвует в 
эмбриональном развитии млекопитающих в 
качестве регулятора метаболизма, поэтому в 
этот период онтогенеза он локализован во всех 
клетках и тканях [38]. HIF-2α имеет более се-
лективное распределение и экспрессируется 
преимущественно в эндотелиальных клетках, 
клетках глии, пневмоцитах типа  II, кардио-
миоцитах и фибробластах [39].

Активация изоформ HIF зависит от дли-
тельности гипоксического воздействия. На раз-
личных клеточных линиях человека пока-
зано, что HIF-1α регулирует ответ на острый 
недостаток кислорода (инкубация клеток ме-
нее 2  ч при концентрации  O2, равной  0,5%), а 
HIF-2α  – на длительный (инкубация клеток 
более 14 ч при концентрации O2, равной 0,5%). 
Регуляция переключения HIF-1α и HIF-2α при 
реализации ответа на недостаток кислорода во 
многом зависит от активности гидроксилаз. 
Показано, что PHD2 имеет большее сродство к 
HIF-1α, а PHD3 – к HIF-2α [40], при этом сам 
HIF-2α гидроксилируется как PHDs, так и FIH 
менее эффективно, что приводит к стабили-
зации данной изоформы в условиях высокого 
содержания кислорода [41].

При исследовании первичной аминокис-
лотной последовательности между изоформами 
HIF-1α и HIF-2α была обнаружена гомология, 
которая составила 48%  [42]. Однако HIF-2α 
распределен в ядре в зонах активности РНК-
полимеразы, что обеспечивает лучший доступ 
к промоторам генов-мишеней, в отличие от 
HIF-1α, который равномерно распределен в 
ядре  [43]. Более того, изоформа HIF-2α имеет 
бо льшие размеры и ряд специфических мише-
ней для регуляции транскрипции и трансляции 
этой молекулы [42].

HIF-3α является наименее изученной изо-
формой и имеет несколько разных вариантов, 
образующихся в процессе альтернативного 
сплайсинга. Ген HIF3A человека имеет 19 пред-
сказанных вариантов, однако установлено, 
что белок-кодирующими являются лишь  8  – 
HIF-3α1, HIF-3α2, HIF-3α3, HIF-3α4, HIF-3α5, 
HIF-3α7, HIF-3α8 и  HIF-3α9  [44]. Выявлены 
значительные различия в уровнях экспрессии 
и тканеспецифичности вариантов HIF-3α [45]. 
Варианты транскриптов HIF-3α обнаружены в 
различных органеллах клеток и в тканях серд-
ца, головного мозга, плаценты, легких, пече-
ни, почек, поджелудочной железы, скелетных 
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Таблица 1. Особенности структуры, локализации, регуляции, функций и экспрессии изоформ HIF-α

HIF-1α HIF-2α HIF-3α

Структура

826 а.о.; 
имеются ДНК-связывающий 
домен, домены PAS, ODDD 
(содержит 2 остатка пролина), 
NTAD, CTAD (содержит 
1 остаток аспарагина) [14, 15]

870 а.о.; 
имеются ДНК-связывающий 
домен, домены PAS, ODDD 
(содержит 2 остатка пролина), 
NTAD, CTAD (содержит 1 остаток 
аспарагина) [14, 15]

669 а.о.; 
имеются ДНК-связывающий 
домен, домены PAS, ODDD 
(содержит 1 остаток пролина), 
NTAD, LZIP [46, 47];
выявлено 8 белок-кодирующих 
сплайс-вариантов [44]

Локализация

экспрессируется во всех клетках 
и тканях [38]; равномерно 
распределен в ядре клетки [43]

экспрессируется преимущественно 
в эндотелиальных клетках, клетках 
глии, пневмоцитах типа II, кар-
диомиоцитах и фибробластах [39]; 
в ядре клетки локализуется в зонах 
активности РНК-полимеразы [43]

экспрессируется в различных 
органеллах клеток и в тканях 
сердца, головного мозга, пла-
центы, легких, печени, почек, 
поджелудочной железы, 
скелетных мышц и хрящей [46]

Регуляция

в условиях нормоксии осуще-
ствляется гидроксилирование 
по 2 остаткам пролина в ODDD 
и по 1 остатку аспарагина – 
в CTAD, что приводит к 26S-про-
теасомной деградации [19, 20]; 
в условиях гипоксии осущест-
вляется фосфорилирование, 
транслокация в ядро, гетеро-
димеризация с субъединицей 
HIF-1β, распознавание HREs 
и активация транскрипции 
зависимых генов [19, 21, 22]

в условиях нормоксии осуще-
ствляется гидроксилирование 
по 2 остаткам пролина в ODDD 
и по 1 остатку аспарагина – 
в CTAD, что приводит к 26S-про-
теасомной деградации [19, 20]; 
в условиях гипоксии осуществля-
ется фосфорилирование, трансло-
кация в ядро, гетеродимеризация 
с субъединицей HIF-1β, 
распознавание HREs и активация 
транскрипции зависимых 
генов [19, 21, 22]

в условиях нормоксии осуще-
ствляется гидроксилирование 
по 1 остатку пролина в ODDD, 
чего недостаточно для 
26S-протеа сомной деградации, 
поэтому белок медленно 
накапливается в клетке [47]; 
в условиях гипоксии продолжает 
накапливаться и реализует свой 
эффект при длительном 
гипоксическом воздействии [53]

Функции

активация транскрипции 
генов VEGFA и переносчика 
глюкозы 1 [48], генов, кодирую-
щих ферменты гликолиза, неко-
торых проангиогенных генов, 
генов, регулирующих pH [49]; 
играет роль в передаче сигналов 
от рецептора инсулина, передаче 
сигналов MAPK и метаболизме 
инозитолфосфата [55]

активация транскрипции 
генов VEGFA и переносчика 
глюкозы 1 [48], генов, кодирующих 
матриксные металлопротеиназы, 
гена эритропоэтина [50]

негативный регулятор изоформ 
HIF-1α и HIF-2α (нарушает 
транслокацию в ядро и последую-
щую активацию транскрипции 
зависимых генов) [52]; 
усиливает экспрессию генов, 
участвующих в метаболизме 
глюкозы и аминокислот, апоптозе, 
протеолизе, передаче сигналов 
онкосупрессорного белка p53 
и рецепторов PPAR; 
усиливает экспрессию генов 
в сигнальных путях Jak-STAT 
и рецепторов NLR [55]

Экспрессия относительно времени гипоксического воздействия

экспрессия увеличивается 
при кратковременной гипоксии 
(менее 2 ч) или в первые часы 
длительного гипоксического 
воздействия [40, 41]

экспрессия увеличивается 
при длительном гипоксическом 
воздействии (более 14 ч) [40, 41]

экспрессия увеличивается 
при длительном гипоксическом 
воздействии и влияет 
на переключение изоформ HIF-1α 
и HIF-2α [52]



СИЛИНА и др.918

БИОХИМИЯ том 88 вып. 6 2023

мышц и  хрящей. Также показано, что у чело-
века в антенатальном периоде активно экс-
прессируется вариант HIF-3α4, в то время 
как в постнатальном периоде экспрессия всех 
вариантов HIF-3α была выше, а преобладал 
вариант HIF-3α7  [46]. Варианты HIF-3α име-
ют некоторые структурные особенности по 
сравнению с HIF-1α и HIF-2α. В  отличие от 
HIF-1α и HIF-2α, изоформа HIF-3α в ODDD 
имеет только 1 остаток пролина, который под-
вергается гидроксилированию, однако это-
го недостаточно для рекрутирования  pVHL. 
Поэтому в условиях нормоксии не происходит 
протеасомной деградации HIF-3α  [47]. Также 
варианты HIF-3α имеют домен типа «лейци-
новая молния»  (LZIP), участвующий в реали-
зации белок-белковых взаимодействий, отли-
чающихся от тех, которые осуществляются 
HIF-1α и HIF-2α [46]. Еще одним отличием от 
HIF-1α и HIF-2α является то, что гидроксили-
рование, опосредованное FIH, вероятнее все-
го, не играет роли в регуляции HIF-3α, так как 
в нем отсутствует CTAD, содержащий аспара-
гин в изоформах HIF-1α и HIF-2α [45].

Изоформы HIF характеризуются функ-
циональными различиями. В  условиях гипок-
сии HIF-1α и HIF-2α связываются с одним 
и тем же  HIF-1β. При этом HIF-1α и HIF-2α 
имеют как уникальные, так и схожие гены-
мишени [14, 15]. Общие мишени представлены 
генами  VEGFA и переносчика глюкозы  1  [48]. 
HIF-1α также индуцирует экспрессию генов, 
кодирующих ферменты гликолиза, некоторых 
проангиогенных генов и генов, регулирую-
щих pH [49]. HIF-2α стимулирует экспрессию 
генов, кодирующих матриксные металлопро-
теиназы, и гена эритропоэтина  [50]. Пока-
зано, что HIF-1α регулирует начальные этапы 
ангиогенеза, а заключительные стадии ремо-
делирования и стабилизации сосудистой сети 
контролирует HIF-2α  [51]. HIF-3α, в свою 
очередь, может играть разные и даже противо-
положные роли в регуляции экспрессии зави-
симых генов благодаря разнообразию вариан-
тов. В работе Heikkilä et al. [52] были получены 
данные о взаимодействии HIF-3α с  HIF-1α 
и  HIF-2α. Показано, что взаимодействие лю-
бого из транскриптов HIF-3α и HIF-1α при-
водит к нарушению транслокации обеих этих 
изоформ в ядро и последующему ингибирова-
нию транскрипции зависимых генов. Тот же 
эффект описан для взаимодействия HIF-3α 
и HIF-2α, однако, по результатам коиммуно-
преципитации, взаимодействие с изоформой 
HIF-1α было намного сильнее. Таким образом, 
HIF-3α выступает в роли негативного регуля-
тора для изоформ HIF-1α и HIF-2α [52]. Соот-

ветственно, активация HIF-3α представляет 
собой петлю отрицательной обратной связи, 
что позволяет в условиях недостатка кисло-
рода регулировать функциональное состоя-
ние клеток и организма в целом [45]. Поэтому 
варианты HIF-3α, действующие как негатив-
ные регуляторы изоформ HIF-1α и HIF-2α, 
должны быть своевременно активированы для 
адаптации клеток к условиям среды, что реа-
лизуется за счет действия мкРНК [53].

Однако некоторые варианты HIF-3α имеют 
функции, частично перекрывающиеся с функ-
циями HIF-1α, что может свидетельствовать о 
том, что HIF-3α  – это не только негативный 
регулятор  [54]. Показано, что как HIF-3α, так 
и HIF-1α могут повышать экспрессию генов, 
участвующих в метаболизме глюкозы и амино-
кислот, апоптозе, протеолизе, передаче сиг-
налов онкосупрессорного белка  p53 и рецеп-
торов  PPAR (Peroxisome Pro liferator-Activated 
Receptor). HIF-3α, но не HIF-1α, увеличивает 
экспрессию генов сигнальных путей  Jak-STAT 
(Janus kinase-Signal Transducer and Activator of 
Transcription) и рецепторов  NLR (Nucleotide 
oligomer ization domain (NOD)-Like Receptors). 
В  отличие от HIF-3α, HIF-1α способен акти-
вировать ген VEGFA, передачу сигналов от 
рецептора инсулина, сигналы MAPK и мета-
болизм инозитолфосфата  [55]. Необходимо 
проведение дальнейших исследований, посвя-
щенных регуляторной роли различных изо-
форм HIF в адаптации к условиям недостатка 
кислорода и эффектов, к которым приводит их 
взаимодействие.

В работе Jaskiewicz et al. [56] показано, что 
в эндотелиальных клетках человека в ответ 
на длительную гипоксию (48  ч при  0,9%  O2) 
повышается содержание HIF-3α2, что сопро-
вождается накоплением каспазы-3/7. Однако 
молекулярные механизмы индукции гипок-
сической гибели клеток HIF-3α не извест-
ны [56]. Обобщенная информация об особен-
ностях разных изоформ HIF-α представлена 
в табл. 1.

Следует отметить, что переключение ак-
тивности изоформ HIF сопровождается изме-
нением уровней  мкРНК, в  т.ч. miR-210, что 
будет подробнее обсуждаться ниже [57].

мкРНК – БИОГЕНЕЗ, 
МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ, ВЛИЯНИЕ HIF

Биогенез и механизм действия мкРНК. Пер-
воначально мкРНК транскрибируются как обыч-
ные мРНК и образуют при-мкРНК, содержащую 
в своем составе как минимум 1  шпильку  [58]. 
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Рис. 3. Биогенез мкРНК. а – Формирование при- и пре-мкРНК с участием эндонуклеаз Drosha и DGCR8 и экспорт 
из ядра; б  –  разрезание белком Diсer и образование зрелой мкРНК; в  –  объединение мкРНК с комплексом AGO 
и отщепление пассажирской цепи; г  –  распознавание мРНК-мишени комплексом  RISC; д  –  эффект, оказываемый 
мкРНК на мРНК-мишень. DGCR8 – белок гена 8 критической области синдрома Ди Джорджи; AGO – белки семей-
ства Argonaute; RISC – RNA-Induced Silencing Complex

Далее микропроцессорный комплекс, главную 
роль в работе которого играют эндонуклеаза 
Drosha и белок, связывающий двухцепочечный 
фрагмент РНК, называемый Pasha или DGCR8 
(белок гена  8 критической области синдрома 
Ди  Джорджи)  [59], отщепляет одноцепочеч-
ные «хвосты», а полученная пре-мкРНК 
транслоцируется в цитоплазму при участии 
белка Exportin-5 [60] (рис. 3, а). В цитоплазме 
РНКаза  III Dicer расщепляет предшествен-
ник мкРНК возле петли с образованием зре-
лой малой двухцепочечной РНК  (рис.  3,  б). 
Дуплекс мкРНК связывается с белками се-
мейства Argonaute  (AGO), и с одной из цепей 
образуется комплекс RISC (RNA-Induced 
Silencing Complex), а вторая цепь дегради-
рует  [61] (рис.  3,  в). У  млекопитающих каж-
дый из четырех белков подсемейства  AGO 
(AGO1–4) может репрессировать трансляцию 
своих мРНК-мишеней, но только AGO2 спо-
собен расщеплять их. Вошедшая в состав ком-
плекса мкРНК играет роль матрицы для рас-
познавания мРНК-мишени (рис.  3,  г). При 
полной комплементарности молекул AGO  рас-
щепляют мРНК-мишень, приводя к ее дегра-
дации, при неполной  – «выключение» гена 
реализуется за счет временной остановки 
трансляции [62] (рис. 3, д).

Для удобства работы с большим количе-
ством мкРНК была создана единая система 
номенклатуры этих молекул  – база данных 
miRbase [63, 64]. В соответствии с номенклату-
рой, каждой miR (microRNA) присваивается 
номер в порядке обнаружения, который присое-
диняется к префиксу «miR»  (например, miR-210). 
Перед префиксом часто используют еще 3 бук-
вы, которые обозначют видовую принадлеж-
ность (например, hsa-miR-210 для Homo sapiens). 
Степень созревания молекулы обозначают 
«mir», если речь идет о гене или предшествен-
нике мкРНК (при-мкРНК или пре-мкРНК), 
или «miR» – для обозначения зрелой мкРНК. 
Последовательности с одной или двумя заме-
нами оснований имеют специальный суф-
фикс, следующий сразу после номера (напри-
мер, miR-20a). Некоторые предшественники 
мкРНК могут давать начало двум зрелым мо-
лекулам, по одной из каждого плеча. В  таком 
случае к названию мкРНК может добавляться 
еще один суффикс  – -3p или -5p (например, 
miR-30a-3p).

Эндонуклеазы Drosha и Dicer могут по- 
разному разрезать одни и те же при- и пре-
мкРНК, что приводит к образованию мкРНК, 
которые имеют некоторые различия в нуклео-
тидной последовательности и называются изо-
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мирами [65]. Такие различия могут приводить 
к изменению мишеней, что расширяет воз-
можности регуляции и создает дополнитель-
ные проблемы в изучении этих малых некоди-
рующих мкРНК.

На данный момент главной трудностью 
в исследованиях функционирования мкРНК 
является идентификация мишеней, так как 
каждая из последних может регулироваться 
несколькими  мкРНК  [13]. Для наиболее точ-
ного определения необходимо использовать 
комплексный подход  – изучение генов и бел-
ков- мишеней, проведение полноэкзомного сек-
венирования и использование методов биоин-
форматики.

Разработано несколько подходов для иден-
тификации мРНК-мишеней. Одним из мето-
дов, применяемых для изучения мкРНК, яв-
ляется иммунопреципитация, в основе кото-
рой лежит взаимодействие белков, ассоци-
ированных с комплексом  RISC, содержащим 
направляющую цепь и мРНК-мишень, и специ-
фичных к ним антител  [66]. Иммунопреципи-
тированные мкРНК и мРНК затем необходимо 
анализировать с помощью высокопроизводи-
тельного секвенирования для идентификации 
потенциальных мишеней мкРНК.

Другой метод исследования основан на 
технологии SILAC (Stable Isotope Labelling with 
Amino acids in Cell culture). Клетки культиви-
руют в питательной среде, содержащей неза-
менимые аминокислоты, меченные тяжелы-
ми изотопами, исследуют с помощью масс-
спектрометрического анализа и определяют 
содержание меченых аминокислот за счет со-
отношения интенсивностей пептидных пиков. 
При изучении в культуре клеток  HeLa был 
получен белковый профиль в ответ на нок-
даун или сверхэкспрессию мкРНК в рамках 
всего протеома  [67]. Данный метод позволяет 
проводить оценку возникающих вариаций 
вскоре после индукции изменений в экспрес-
сии мкРНК.

Одним из недавно описанных методов 
идентификации мкРНК-мишеней стал скри-
нинг мутагенеза 3′-нетранслируемой области 
на основе технологии CRISPR-Cas9, который 
описали Froehlich et al [68]. Данный подход по-
зволяет проводить одновременный анализ не-
скольких регуляторных последовательностей, 
оценивая функциональность сайтов связыва-
ния мкРНК на мРНК-мишени [68].

Тем не менее, исходя из важной регулятор-
ной роли мкРНК для большого количества ге-
нов, вопрос изучения их биогенеза и функций 
остается одним из актуальных для молекуляр-
ной биологии в настоящее время.

Влияние HIF на мкРНК. Показано, что на 
биогенез мкРНК оказывает влияние HIF-1α, 
экспрессия которого увеличивается в услови-
ях недостатка кислорода  [69]. Активация 
ответа на гипоксию приводит к снижению 
синтеза белков DGCR8, Exportin  5, Dicer, 
AGO1 и  AGO2  [70]. Однако более поздние 
исследования свидетельствуют о том, что 
HIF-1α активирует пролил-4-гидроксилазу 
коллагена типа  I  (cP4HI), которая усиливает 
пролилгидроксилирование и эндонуклеазную 
активность AGO2 [71]. Для другого члена под-
семейства белков  AGO, AGO4, также опи-
сана положительная регуляция эукариоти-
ческим фактором инициации трансляции 
2C4  (EIF2C4), экспрессию которого усили-
вает HIF-1α. Все эти события приводят к ин-
дукции экспрессии таких мкРНК как miR-107, 
miR-155, miR-210 и др. [53].

Таким образом, данные исследований 
разных лет о влиянии активации HIF-1α на 
мкРНК противоречивы. С  одной стороны, 
активация ответа на недостаток кислорода 
ингибирует белки биогенеза  мкРНК, но, по 
другим данным, наоборот, повышает их актив-
ность. Известно, что клетки различных тка-
ней организма имеют разную устойчивость 
к гипоксии  [72]. Возможно, возникшее про-
тиворечие можно связать с тем, что в описан-
ных выше работах не была проведена оценка 
исходной устойчивости к недостатку кисло-
рода, хотя известно, что активность белков, 
участвующих в адаптации к гипоксии (HIF-1α, 
VEGF и  др.), различается у высоко- и низко-
устойчивых организмов. Данная гипотеза мо-
жет стать основой для будущих исследований 
взаимосвязи HIF и  мкРНК. Кроме того, дан-
ное противоречие может быть обусловлено 
особенностями клеточной линии, на которой 
проводятся эксперименты, и концентрацией 
кислорода, используемой для гипоксического 
воздействия.

Помимо влияния на синтез белков биоге-
неза мкРНК, изоформы HIF-α способны ока-
зывать действие на экспрессию самих мкРНК. 
На  сегодняшний день ключевой мкРНК ги-
поксического ответа считается  miR-210, так 
как ее уровень экспрессии изменяется в зави-
симости от содержания кислорода в окружаю-
щей среде. Она имеет элементы HREs, распо-
ложенные на  400  п.н. выше своего основного 
промотора. HREs высококонсервативны у раз-
ных видов, что позволяет предположить, что 
регуляция HIF-1α играет ключевую роль в 
жизнедеятельности организмов  [73]. В  экс-
перименте, проведенном на эндотелиальных 
клетках пупочной вены человека, подвергаю-
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щихся действию 1%-ного кислорода в течение 
разных временных промежутков, было показа-
но, что уровень miR-210 через 4 ч был в 35 раз 
выше, чем в контрольной группе, а актива-
ция miR-210 была обратно пропорциональна 
парциальному давлению  О2. Для оценки роли 
HIF в данной работе блокировали изофор-
мы HIF-1α и HIF-2α, однако ингибирование 
синтеза только HIF-1α приводило к сниже-
нию индукции miR-210  [74]. Следовательно, 
miR-210 является специфической мишенью 
для HIF-1α.

В недавно проведенном исследовании по-
казано, что воздействие гипоксии (0,9%  O2) 
на  HUVEC в течение 20  ч приводит к посте-
пенному накоплению и последующему мед-
ленному снижению экспрессии мкРНК, что 
является результатом активации адаптивного 
ответа на недостаток кислорода. Наблюдалось 
четкое деление репертуара экспрессируемых 
мкРНК при острой  (2  ч) и длительной (16  ч) 
гипоксии, что соответствует периодам наи-
большей активности HIF-1α и HIF-2α соот-
ветственно. Для более детального изучения 
была выбрана временная точка 8 ч, поскольку 
это был переходный момент времени между 
кратковременной и длительной гипоксией 
и временем, когда обе изоформы были ак-
тивны. После проведения секвенирования 
и биоинформатической обработки данных 
было идентифицировано 5  общих мкРНК-
мишеней – miR-210, miR-520d-3p, miR-98-3p, 
miR-4745-5p и miR-139-5p  [57]. Более того, 
для ключевой мкРНК гипоксического ответа, 
miR-210, было найдено  12 и  18  HREs, специ-
фичных к HIF-1α и HIF-2α, что опровергает 
описанное ранее селективное действие HIF-1α 
на эту мкРНК [74].

HIF-зависимое повышение экспрессии 
miR-210 выявлено в опухолях молочной же-
лезы, легких, толстой кишки, поджелудоч-
ной железы  [75]. Уровень экспрессии miR-210 
коррелирует со стадией опухолевой прогрес-
сии, поэтому в перспективе его можно ис-
пользовать в качестве прогностического био-
маркера [76].

Другой важной мкРНК, экспрессия кото-
рой регулируется HIF-1α, является miR-122, 
промотор которой имеет 2 HREs. В исследова-
нии, проведенном на клетках печени  HepG2, 
было показано, что miR-122 является селек-
тивной мишенью для HIF-1α, который взаи-
модействует с обоими  HREs. Для HIF-2α та-
кой эффект показан не был  [77]. Более того, 
miR-122 так же влияет на адаптацию метабо-
лизма клетки к условиям гипоксии, что будет 
обсуждаться далее.

УЧАСТИЕ мкРНК В РЕГУЛЯЦИИ 
КЛЕТОЧНОГО ОТВЕТА НА ГИПОКСИЮ

Адаптация к гипоксии, как один из важ-
нейших механизмов, необходимых для выжи-
вания организма, оказывает влияние на кле-
точные процессы и зависит от различных фак-
торов  [74]. На  сегодняшний день описано 
более 100  мкРНК, участвующих в регуляции 
HIF-опосредованного ответа на гипоксию [78, 
79]. К сожалению, не для всех идентифициро-
ванных молекул проведено достаточно иссле-
дований, чтобы подтвердить их участие в адап-
тации к недостатку кислорода. Далее будут 
рассмотрены наиболее подробно изученные в 
настоящее время мкРНК, регулирующие ответ 
на гипоксию.

МкРНК, участвующие в регуляции кле-
точного ответа на гипоксию, можно разделить 
на 3  группы. Во-первых, это молекулы, кото-
рые оказывают воздействие на мРНК генов, 
кодирующих  HIF, и, таким образом, подав-
ляют синтез его изоформ  [80, 81]. Во-вторых, 
это группа мкРНК, которая влияет на дегра-
дацию α-субъединиц HIF при нормоксии [82]. 
И в-третьих, – мкРНК, влияющие на экспрес-
сию белков, участвующих в реализации мета-
болических путей при ответе на гипоксию  – 
гликолиз, окислительное фосфорилирование 
и др. [74, 83, 84] (рис. 4).

К группе мкРНК, ингибирующих синтез 
транскрипционных факторов семейства  HIF, 
относятся miR-20a, miR-150, miR-155, miR-519c, 
miR-153, miR-30c-2-3p, miR-30a-3p, miR-145, 
miR-429 и  miR-107. Общий механизм их дей-
ствия  – комплементарное взаимодействие с 
соответствующим сайтом связывания, приво-
дящее к временной репрессии трансляции или 
деградации мРНК одной из изоформ HIF.

HIF-1α, как главный регулятор ответа орга-
низма на недостаток кислорода, является ми-
шенью для мкРНК. Показано, что miR-20а [85], 
miR-155 [86], miR-150 [87] и miR-519c [81] име-
ют сайты связывания в 3′-нетранслируемой об-
ласти HIF-1α и играют роль негативных регу-
ляторов синтеза данной субъединицы.

На линии эндотелиальных клеток микро-
сосудов сетчатки человека  (hRMECs) пока-
зано, что в условиях 12-часовой гипоксии 
(5% CO2 и 95% N2), которая является стрессо-
вым фактором для клеток, в эндоплазматиче-
ском ретикулуме происходит накопление бел-
ков с неправильной конформацией в связи с 
недостатком энергетических ресурсов и изме-
нением окислительно-восстановительного по-
тенциала клетки  [88]  (рис.  5). Это приводит к 
активации трансмембранных сенсоров, которая 
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Рис. 4. Мишени некоторых мкРНК в регуляции клеточного ответа на гипоксию: miR-210 участвует в регуляции тран-
скрипции генов-мишеней HIF и зависит от HIF-1α; miR-424 влияет на белки, осуществляющие деградацию HIF 
в условиях нормоксии; miR-20a, miR-150, miR-155, miR-153 и miR-519c охарактеризованы как регуляторы трансляции 
HIF-1α; miR-30c-2-3p, miR-30a-3p и miR-145  – HIF-2α; miR-429  – HIF-3α; miR-107  – HIF-1β. HIFs  – гены  HIF1A, 
EPAS1, HIF3A; HIFs  – белки HIF-1α, HIF-2α, HIF-3α; HREs  – элементы ДНК, отвечающие на гипоксию; AGO  – 
белки семейства Argonaute

определяет дальнейшую судьбу клетки при 
длительном недостатке кислорода. Один из 
них, IRE1 (Inositol-Requiring Enzyme 1), акти-
вирует белок  XBP1 (X-Box Binding Protein  1), 
который является важным фактором тран-
скрипции. Liang et al. [89] показали, что XBP1 
индуцирует экспрессию miR-153 путем связы-
вания с промотором  PTPRN (Protein Tyrosine 
Phosphatase Receptor Type N) за счет того, что 
промотор miR-153 расположен в этом же гене. 
Далее эта мкРНК связывается с 3′-нетранслируе-
мой областью мРНК HIF1A, подавляя его син-
тез и ингибируя VEGF-зависимый ангиогенез.

Идентифицировано несколько miR, регу-
лирующих HIF-2α, в основном в линиях опу-
холевых клеток. Однако зависимость их регу-
ляции от гипоксии изучена недостаточно. 
Показано, что miR-30c-2-3p и miR-30a-3p, свя-
зываясь с 3′-нетранслируемой областью мРНК 
гена  EPAS1, кодирующего HIF-2α, подавляют 
его синтез без изменения уровня или активно-
сти HIF-1α [90]. Zhang et al. [91] показали, что 
3′-нетранслируемая область мРНК  EPAS1 так-
же содержит сайт связывания miR-145, повы-
шение экспрессии которой в условиях нормо-
ксии снижает уровни как мРНК, так и самого 
белка HIF-2α.

Изоформа HIF-3α также регулируется с 
помощью мкРНК. Bartoszewska et al.  [92] про-
демонстрировали, что miR-429 активируется в 

условиях гипоксии после связывания HIF-1α 
с  HREs, транслоцируется из ядра в цитоплаз-
му, где, связываясь с мРНК  HIF1A, вызывает 
ее деградацию, создавая петлю отрицательной 
обратной связи. Позже эта же группа исследо-
вателей изучала влияние miR-429 на HIF-3α 
и обнаружила, что регуляция экспрессии дей-
ствительно существует, и она осуществляется 
через 3′-нетранслируемую область вариантов 
HIF-3α2 и  HIF-3α3. Благодаря этому меха-
низму происходит переключение экспрессии 
с HIF-1α на HIF-3α при длительной гипок-
сии (48  ч при концентрации  O2, равной  1%). 
Экспрессия HIF-1α блокируется miR-429, что 
приводит к последующему снижению количе-
ства самой мкРНК и накоплению HIF-3α, что 
позволяет организму выжить в условиях дли-
тельного недостатка кислорода [54].

HIF-1β, как и различные изоформы α-субъ-
единицы, может регулироваться  мкРНК. 
Yamakuchi  et  al.  [80] исследовали экспрессию 
мкРНК у больных раком толстой кишки с ис-
пользованием микрочипов и последующей био-
информатической обработкой и обнаружили, 
что miR-107 может быть мишенью для  р53 и 
регулятором  HIF-1β. Белок  p53 в организме 
супрессирует образование опухолевых клеток 
за счет ингибирования их пролиферации и 
стимуляции апоптоза. Однако мутации в  p53 
являются частой причиной нарушения этих 
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Рис. 5. Механизм действия гипоксии, как стрессового фактора, на экспрессию miR-153 с последующим ингибирова-
нием активации транскрипции  VEGF. ЭПР  – эндоплазматический ретикулум; IRE1  – Inositol-Requiring Enzyme  1; 
XBP1 – X-Box Binding Protein 1; PTPRN – Protein Tyrosine Phosphatase Receptor Type N; VEGF – фактор роста эндо-
телия сосудов; HREs – элементы ДНК, отвечающие на гипоксию

механизмов, что индуцирует развитие опухо-
лей [93]. Показано, что 3′-нетранслируемая об-
ласть гена  ARNT, кодирующего белок  HIF-1β, 
содержит сайт связывания miR-107, а оказывае-
мое действие ведет к снижению синтеза VEGF 
и, таким образом, нарушает адаптацию к недо-
статку кислорода. Эта работа была одним из 
первых свидетельств того, что регуляция ответа 
на гипоксию зависит не только от HIF-1α, но 
и от HIF-1β  [80]. Позже это было подтвержде-
но Deng  et  al.  [94] в ходе изучения регуляции 
ремоделирования сосудов при легочной гипер-
тензии miR-103/107 посредством воздействия 
на HIF-1β.

Другие мкРНК, в частности miR-424 и 
miR-122, реализуют свои эффекты, влияя на 
синтез белков, участвующих в деградации HIF 
при нормоксии.

Как упоминалось выше, α-субъединица 
HIF в условиях нормоксии подвергается про-
теасомной деградации  [45]. В  комплекс убик-
витинлигазы Е3, помимо pVHL, входит каркас-
ный белок CUL2 (Cullin-2), блокировка синте-
за которого приводит к дестабилизации ком-
плекса и остановке разрушения HIF-α  [95]. 
При изучении профиля мкРНК в эндотели-
альных клетках человека в условиях гипоксии 
наблюдалось увеличение экспрессии miR-424, 
приводящее к повышению содержания белков 

HIF-1α и HIF-2α. Для идентификации мише-
ни этой мкРНК использовались алгоритмы, 
согласно которым были получены данные о 
том, что miR-424, действуя на 3′-нетрансли-
руемую область  CUL2, дестабилизирует ком-
плекс  Е3, что ведет к нарушению деградации 
HIF-α, и, как следствие, адаптации клеток к 
гипоксии [82].

Как упоминалось выше, помимо того, что 
miR-122 сама регулируется HIF-1α, она спо-
собна поддерживать выживаемость организма 
при гипоксии. Мишенью этой мкРНК является 
3′-нетранслируемая область мРНК гена EGLN2, 
кодирующего PHD1, которая осуществляет 
гидроксилирование α-субъедицы HIF в усло-
виях нормоксии. Соответственно, при взаимо-
действии miR-122 с мРНК  EGLN2 происходит 
нарушение синтеза фермента, что приводит к 
стабилизации HIF-1α и последующей реализа-
ции зависимых от него эффектов [77].

Третья группа мкРНК включает miR-210, 
которая осуществляет ингибирование синтеза 
белков, участвующих в метаболической адап-
тации к гипоксии, которая заключается в пе-
реключении с окислительного фосфорилиро-
вания на гликолитический путь.

Для miR-210, регулирующей гипоксиче-
ский ответ, идентифицировано более 10  ми-
шеней, участвующих в ангиогенезе  [74], диф-

3*



СИЛИНА и др.924

БИОХИМИЯ том 88 вып. 6 2023

ференцировке остеобластов  [96], изменении 
потребления кислорода митохондриями  [83]. 
3′-Нетранслируемые области транскриптов 
белков, участвующих в сборке железосерных 
кластеров ISCU1 и ISCU2 (Iron-Sulfur Cluster 
assembly proteins), были описаны как мишени 
для действия miR-210. Основная роль этих 
белков  – обеспечение транспорта электронов 
и окислительно-восстановительных реакций 
в метаболизме различных молекул  [97]. Нару-
шение этих функций в результате подавления 
miR-201 синтеза ISCU1 и  ISCU2 приводит 
к блокировке митохондриального дыхания и 
переключению на гликолиз  («эффект Варбур-
га»)  [83], что необходимо для адаптации орга-
низма к условиям недостатка кислорода.

Благодаря большому разнообразию мкРНК, 
а тем более их потенциальных мишеней, про-
блема их участия в молекулярных механиз-
мах гипоксии и ее контроля важна в изучении 
адаптации к условиям среды, канцерогенеза, 
воспалительных процессов и старения.

Таким образом, на основании анализа лите-
ратурных данных можно сделать заключение, 
что многие мкРНК взаимодействуют с тран-
скрипционными факторами семейства  HIF и 
регулируют адаптацию клеток и организма в 
целом к условиям гипоксии (табл. 2).

РОЛЬ ИСХОДНОЙ УСТОЙЧИВОСТИ 
К ГИПОКСИИ И мкРНК 

ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Особенности течения воспалительных забо-
леваний в зависимости от исходной устойчиво-
сти к гипоксии. Показано, что как у лабора-
торных животных, так и у людей существуют 
различия в устойчивости к гипоксии, которая 
зависит от пола, возраста, наличия сопут-
ствующих заболеваний, а также суточных, 
сезонных и инфрадианных биоритмов  [6, 7]. 
Устойчивость к гипоксии во многом опреде-
ляется полиморфизмом генов  HIF1A, VEGF и 
супероксиддисмутазы  SOD2, регулирующих 
адаптивный ответ на гипоксию. Наибольшее 
значение имеет активация индуцируемого ги-
поксией фактора HIF-1α. По данным литера-
туры, выявлено наличие обратной зависимо-
сти между базовым содержанием белка HIF-1α 
в неокортексе и устойчивостью беспородных 
самцов крыс к гипоксии: у низкоустойчивых 
особей в нормоксических условиях содержа-
ние белка HIF-1α было в 1,7  раза выше, чем 
у высокоустойчивых  [8]. Животные с низкой 
устойчивостью к недостатку кислорода, в от-
личие от высокоустойчивых, характеризуются 

более тяжелым течением как локальных, так 
и системных воспалительных процессов  [9–
12]. В  частности, при моделировании острого 
язвенного колита с использованием декстран-
сульфата натрия  (ДСН) у низкоустойчивых 
к гипоксии половозрелых самцов мышей 
C57Bl/6, по сравнению с высокоустойчивыми, 
наблюдались более выраженные клинические 
проявления (диарея и кровь в кале), стати-
стически значимое снижение всех популяций 
лимфоцитов в периферической крови, а также 
была выше распространенность язв в слизи-
стой оболочке толстой кишки  [12]. При моде-
лировании хронического язвенного колита с 
использованием той же экспериментальной 
модели у низкоустойчивых к гипоксии мышей 
также наблюдались более выраженные клини-
ческие проявления заболевания на фоне более 
высокого уровня смертности животных, а также 
снижения всех популяций Т-лимфоцитов и уве-
личения числа В-клеток в крови [11]. Эти иссле-
дования свидетельствуют о взаимосвязи исход-
ной устойчивости к гипоксии и тяжести течения 
воспалительных процессов в толстой кишке.

Кроме того, на половозрелых самцах крыс 
Вистар также показана взаимосвязь тяжести 
течения системного воспалительного ответа, 
индуцированного введением липополисахари-
да  (ЛПС), и устойчивости животных к гипок-
сии. Низкоустойчивые к недостатку кислорода 
животные в ответ на введение ЛПС характери-
зуются более высокими уровнями экспрессии 
Nf-kb и Hif-1a в печени, бо льшим количеством 
нейтрофилов в межальвеолярных перегород-
ках легких и повышенным содержанием IL-1β 
и С-реактивного белка в сыворотке крови [9]. 

Таблица 2. Взаимодействие некоторых мкРНК и тран-
скрипционных факторов семейства HIF

HIFs
Ключевые мкРНК, 

на которые 
влияет HIF

Ключевые мкРНК, 
ингибирующие 

синтез HIF

HIF-1α

miR-210
miR-122
miR-520d-3p
miR-98-3p
miR-4745-5p
miR-139-5p

miR-20a
miR-150
miR-155
miR-153
miR-519c
miR-429

HIF-2α

miR-210
miR-520d-3p
miR-98-3p
miR-4745-5p
miR-139-5p

miR-30c-2-3p
miR-30a-3p
miR-145

HIF-3α не установлены miR-429

HIF-1β не установлены miR-107
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В  ответ на введение ЛПС для низкоустойчи-
вых к гипоксии животных характерно сме-
щение баланса иммунных реакций в сторону 
гуморальных, в то время как для высокоустой-
чивых – в сторону клеточных [10].

Точные механизмы, определяющие раз-
личия в тяжести течения воспалительных 
заболеваний у животных с разной устойчиво-
стью к гипоксии, в настоящее время не уста-
новлены. Очевидно, что функционирование 
белка HIF-1α играет одну из главных ролей в 
этих процессах. При этом регуляция синтеза 
HIF-1α у высокоустойчивых и низкоустой-
чивых к гипоксии животных может осущест-
вляться по-разному. Вероятно, в этом при-
нимают участие мкРНК, которые влияют как 
на ответ на гипоксическое воздействие, так и 
на течение воспалительных процессов. Роль 
мкРНК как в системных, так и в локальных 
воспалительных процессах активно изучается 
в настоящее время. При поиске биомаркеров 
воспаления изучают преимущественно цир-
кулирующие мкРНК, в то время как исследо-
вания тканевых мкРНК у экспериментальных 
животных позволяют установить механизмы 
воспалительных реакций. При этом показано, 
что паттерны экспрессии мкРНК в тканях во 
многом перекрываются с мкРНК, циркули-
рующими в крови. Среди обсуждаемых нами 
ранее мкРНК, которые участвуют в регуля-
ции ответа на гипоксию при воспалительных 
процессах, повышение экспрессии miR-210 и 
miR-155 обнаружено как в тканях, так и в кро-
ви, а miR-107 и miR-150 – только в крови.

Циркулирующие мкРНК, регулирующие от-
вет на гипоксию при воспалительных процессах. 
Согласно исследованиям Virga  et  al.  [98] и Del 
Mauro et al. [99], повышение уровня экспрессии 
miR-210 в моноцитах крови человека положи-
тельно коррелирует с возможностью развития 
сепсиса, а увеличение концентрации этой же 
мкРНК в сыворотке крови  – со смертностью. 
Однако позже проведено другое проспектив-
ное когортное исследование miR-210 как воз-
можного биомаркера сепсиса  [100]. На  осно-
вании клинических данных пациентов делили 
на группы в соответствии с одним из подтипов 
сепсиса (альфа, бета, гамма и дельта), которые 
различаются по исходу и ответу на лечение. 
В  ходе этого исследования показано, что уро-
вень циркулирующей miR-210 был увеличен 
в 3,6 раза независимо от подтипа сепсиса. Од-
нако после поправок на искажающие факторы 
(использование некоторых лекарственных пре-
паратов или искусственной вентиляции легких) 
наиболее выраженное увеличение наблюдалось 
только при дельта-форме. Таким образом, по 

последним данным, активация одной из свя-
занных с гипоксией мкРНК – miR-210 – сопро-
вождает развитие сепсиса, однако характерна 
только для одного его подтипа.

Помимо исследований мкРНК в качестве 
биомаркеров развития сепсиса, показано, что 
у пациентов с язвенным колитом и болезнью 
Крона в периферической крови уровни экс-
прессии некоторых мкРНК повышены  [101]. 
В  частности, miR-155 имела более высокий 
уровень экспрессии при язвенном колите, а 
miR-107  – при болезни Крона  [102]. Кроме 
того, по результатам экспериментального иссле-
дования мкРНК с использованием трех моде-
лей язвенного колита у мышей, показано по-
вышение концентрации miR-150 в сыворот-
ке крови  [103]. В  ходе данной работы ис-
пользовали модель острого колита, индуци-
рованного ДСН [104], TLR5-дефицитных мы-
шей (TLR5–/–)  [105] и IL-10-дефицитных мы-
шей (IL10–/–)  [106]. Авторы пришли к выводу, 
что повышение концентрации связанной с 
гипоксией miR-150 является одним из специ-
фических биомаркеров воспалительных забо-
леваний кишечника, вызванных различными 
этиологическими факторами.

Таким образом, концентрации в сыворот-
ке крови некоторых мкРНК, связанных с отве-
том на гипоксию, могут быть использованы в 
ходе неинвазивного исследования пациентов в 
качестве маркеров для прогнозирования воз-
можности возникновения и тяжести течения 
как локальных, так и системных воспалитель-
ных процессов.

Тканевые мкРНК, регулирующие ответ на 
гипоксию при воспалительных процессах. На экс-
периментальных моделях ЛПС-индуцирован-
ного эндотоксин-септического шока, полими-
кробного сепсиса, воспроизведенного мето-
дом перевязки и дальнейшей пункции слепой 
кишки, и паразитарной инфекции, вызванной 
Trypanosoma brucei у мышей, показано, что в 
ответ на воздействие патогенов наблюдалась 
активация miR-210 в моноцитах и макрофагах, 
которая сопровождалась увеличением концен-
трации HIF-1α в сыворотке крови. Активация 
miR-210 приводит к подавлению митохондри-
ального дыхания за счет остановки трансля-
ции белков ISCU, мРНК которых является 
мишенью для этой  мкРНК. В  результате этих 
метаболических изменений наблюдалась по-
ляризация макрофагов по провоспалительно-
му М1-фенотипу. При последующей делеции 
miR-210 и воспроизведении всех описанных 
выше инфекционных моделей наблюдалось 
более легкое течение воспаления со снижением 
уровней провоспалительных цитокинов IL-6 
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и TNF-α и повышением противовоспалитель-
ного  – IL-10  [98]. Авторы предполагают, что 
делеция miR-210 приводит к неполной поля-
ризации макрофагов по М1-фенотипу, что 
объясняет более легкое течение воспаления и 
повышение выживаемости организмов. Сле-
довательно, повышенная экспрессия miR-210 
как в сыворотке крови, так и в тканях способ-
ствует более тяжелому течению системного 
воспалительного ответа.

При изучении различий в экспрессии 
мкРНК в тканях толстой кишки из зон язвен-
ных поражений и вне их при язвенном колите 
и болезни Крона была охарактеризована про-
странственная связь в паттернах экспрессии 
мкРНК между этими зонами. В  биоптатах 
толстой кишки с воспалением по сравнению 
с нормальной тканью показано статистически 
значимое повышение экспрессии miR-155 как 
при язвенном колите, так и при болезни Кро-
на [107]. Кроме того, показано, что экспрессия 
этой мкРНК в биоптатах слизистой оболочки 
толстой кишки у пациентов с активной ста-
дией язвенного колита статистически значимо 
выше, чем у здоровых людей [108].

При воспалительных заболеваниях кишеч-
ника, в том числе язвенном колите, возрастает 
частота развития рака толстой кишки. При 
воспалении происходит активация NF-κB, ко-
торый имеет сайты связывания в некоторых 
мкРНК. При исследовании спектра экспрес-
сии мкРНК в клетках рака толстой кишки 
наблюдалось повышение уровней экспрессии 
miR-210, miR-155 и miR-21, что объясняется 
наличием сайтов связывания NF-κB в их про-
моторных областях  [109]. В  течение десяти-
летий стандартным химиотерапевтическим пре-
паратом первой линии при колоректальном 
раке  (КРР) является 5-фторурацил  (5-ФУ). 
Несмотря на то что возможности лечения зло-
качественных опухолей расширились за счет 
появления терапии 5-ФУ в сочетании с дру-
гими химиотерапевтическими препаратами, 
резистентность опухоли остается серьезной 
проблемой  [110]. Nijhuis  et  al.  [111] изучали 
возникновение резистентности к 5-ФУ на кле-
точных линиях КРР и роль мкРНК в этом про-
цессе. Исследование проводили в течение 48 ч 
в условиях нормоксии (20,9% O2) и в условиях 
гипоксии разной тяжести (1,0% и  0,2%  O2). 
Показано, что при недостатке кислорода ак-
тивировались 6 мкРНК  – miR-21, miR-210, 
miR-30d, miR-320a, miR-320b и miR-320c, сре-
ди которых наиболее высокий уровень был у 
miR-210. Однако при исследовании репер-
туара мкРНК в опухолях больных  КРР, рези-
стентных к лечению 5-фторурацилом, miR-210 

не входила в число значимых молекул, что не 
подтверждает ее участие в формировании то-
лерантности к противоопухолевой терапии 
данным препаратом  [111]. Таким образом, из 
мкРНК, регулирующих ответ на гипоксию, 
наиболее изучена роль miR-210 в развитии как 
локальных, так и системных воспалительных 
процессов. Тем не менее точные механизмы 
участия miR-210 в регуляции воспаления не-
достаточно изучены, так как исследования 
проводили на экспериментальных моделях 
разных воспалительных заболеваний, при 
этом не учитывалась исходная устойчивость 
организмов к гипоксии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ответ организма на гипок-
сию осуществляется при участии транскрип-
ционных факторов семейства  HIF. Реакция 
клеток на кратковременное или длительное ги-
поксическое воздействие регулируется разны-
ми изоформами HIF, в переключении которых 
участвуют мкРНК. Роль мкРНК в регуляции 
клеточного ответа на гипоксию обусловлена 
их воздействием на мРНК генов, кодирую-
щих  HIF, влиянием на деградацию α-субъеди-
ниц  HIF и экспрессию белков, реализующих 
метаболический ответ на гипоксию – гликолиз, 
окислительное фосфорилирование и  др. В  то 
же время HIF также оказывает влияние на био-
генез  мкРНК. Данные по изменению экспрес-
сии той или иной изоформы HIF и зависимых 
белков противоречивы, поскольку исследова-
ния проводят на разных клеточных линиях и 
видах экспериментальных животных, при раз-
ной концентрации кислорода и разной дли-
тельности гипоксического воздействия. Кроме 
того, на экспрессию  HIF может влиять ис-
ходная устойчивость изучаемых организмов 
к гипоксии, что не учитывается при проведе-
нии исследований. В то время как взаимосвязь 
HIF-1α и мкРНК достаточно полно охаракте-
ризована, механизмы взаимодействия HIF-2α 
и HIF-3α, а также HIF-1β с мкРНК изучены 
недостаточно. Понимание механизмов взаимо-
связи HIF, гипоксии и мкРНК необходимо для 
разработки новых подходов к персонализиро-
ванной терапии заболеваний, сопровождаю-
щихся недостатком кислорода.
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The impact of hypoxia causes changes in the transcription of genes that contribute to the adaptation of 
cells to a lack of oxygen. The main mechanism regulating the cellular response to hypoxia is the activation 
of a  group of transcription factors of the HIF (Hypoxia-Inducible Factor) family, which include several 
isoforms and control the expression of more than a thousand genes. HIF activity is regulated at various 
levels, including by small non-coding RNA molecules called microRNAs (miRNAs). miRNAs regulate the 
cellular response to hypoxia by inf luencing the activation of HIF, its degradation, and the translation of 
proteins dependent on it. At the same time, HIF also affects miRNA biogenesis. Data on the relationship 
of a particular HIF isoform with miRNA are contradictory, since studies are performed using different cell 
lines, different types of experimental animals and clinical material, as well as at different oxygen concentra-
tions and different durations of hypoxic exposure. In addition, HIF expression may be affected by the initial 
resistance of organisms to lack of oxygen, which is not taken into account in studies. This review ana-
lyzes data on the effect of hypoxia on the biogenesis and functioning of miRNAs, as well as the effect of 
microRNAs on mRNAs of genes involved in adaptation to oxygen deficiency. Understanding the mech-
anisms of the relationship between HIF, hypoxia, and miRNA is necessary to develop new approaches 
to personalized therapy for diseases accompanied by oxygen deficiency.
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