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Белок цитоскелета β-актин в большом количестве присутствует в цитоплазме и ядре, поэтому его
часто считают внутренним контролем при анализе экспрессии генов. Недавно замечено, что содер-
жание β-актина в различных клетках изменяется после гипоксической стимуляции, но механизм
этого явления не выяснен. Мы проанализировали, приводит ли индуцированное гипоксией изме-
нение экспрессии ядерного респираторного фактора-1 (NRF-1) к изменению экспрессии β-актина,
а также исследовали механизм NRF-1-опосредованной транскрипционной регуляции экспрессии
β-актина. У трети пациентов с раком желудка обнаружено значительное повышение уровней NRF-1 и
β-актина в опухолях и прилегающей ткани. При обработке 1%-ным O2 линий клеток рака желудка
и линии клеток желудка уровни NRF-1 и β-актина изменялись однонаправленно. Регулируя экс-
прессию NRF-1 посредством сверхэкспресссии или сайленсинга, мы обнаружили, что уровень
β-актина изменялся синхронно. В результате анализа потенциальных сайтов связывания NRF-1 на
гене β-актина (ACTB) идентифицировано три сайта, которые консервативны в геномах человека,
мыши и крысы. Эксперименты с ChIP доказали, что NRF-1 напрямую связывается с кодирующими
областями ACTB человека и Actb мыши и регулирует транскрипцию этих генов.
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ВВЕДЕНИЕ

β-Актин ‒ важный, широко представленный в
цитоплазме и ядре белок цитоскелета, который
участвует в поддержании морфологии клеток, их
миграции и пролиферации, ремоделировании
хроматина и модификации гистонов [1, 2]. Благо-
даря высокому уровню экспрессии в клетках ген
β-актина (ACTB) часто используют в качестве
внутреннего референс-гена при исследовании
генной экспрессии [3]. Однако в последние годы
сообщается, что после гипоксической стимуля-
ции уровень β-актина в различных клетках значи-
тельно изменяется [4]. Zhong и др. [5] сообщали,
что в условиях гипоксии уровни экспрессии 28S
рРНК были постоянными, независимо от содер-
жания O2, но уровни GAPDH, β-актина и цикло-
филина широко варьировали при гипоксии.
Bruge и др. [6] продемонстрировали, что экспрес-
сия ACTB изменяется гораздо сильнее, чем рефе-
ренс-генов GAPDH и SDHA/TBP в фибробластах

кожи человека после лечения гипоксией. По-ви-
димому, β-актин нестабилен при гипоксии, и это
изменение более очевидно в опухолевых клетках
[7]. Экспрессия β-актина всегда значительно вы-
ше в опухолевых тканях, чем в нормальных [8].
Динамические изменения β-актина инициируют
миграцию опухолевых клеток и метастазирова-
ние опухолей [9, 10]. Всего несколько исследова-
ний было посвящено анализу причин увеличения
уровня β-актина в опухолевой ткани. Учитывая,
что гипоксия стимулирует функции опухолевых
клеток, такие как пролиферация и миграция [11],
мы предположили, что гипоксия инициирует
экспрессию β-актина и стимулирует миграцию
опухолевых клеток. Хотя в ряде исследований со-
общалось об очевидном влиянии гипоксии на
экспрессию β-актина, механизм этого процесса
до сих пор не выяснен.

Гипоксия вызывает сильные изменения в
функционировании митохондрий, которые важ-
ны для ответа клеток на гипоксию и адаптации
[12]. Показано, что при гипоксии в клетках ядер-
ный дыхательный фактор-1 (NRF-1) ‒ важный
транскрипционный фактор ‒ индуцирует усиле-
ние митохондриального метаболизма и повыше-

1 Статья представлена авторами на английском языке.
Сокращения: NRF-1 (Nuclear Respiratory Factor 1) ‒ ядер-
ный фактор дыхания-1; ChIP (chromatin immunoprecipita-
tion) ‒ хроматоиммунопреципитация.
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ние уровня митохондриального дыхательного
белка [13, 14]. Сначала было показано, что NRF-1
связывается с промоторной областью цитохрома с
[15]. Впоследствии сообщалось, что NRF-1 может
связываться с рядом генов, вовлеченных в про-
цессы клеточного цикла и пролиферации, вклю-
чая сплайсинг РНК, метаболизм, репарацию по-
вреждений ДНК и деградацию белков убиквити-
нированием [16]. В дальнейшем показано, что
NRF-1 широко экспрессируется в организме, ре-
гулирует ядерную транскрипцию многих генов и
играет важную роль в метаболизме и дыхательной
функции митохондрий [8]. Satoh и др. [17] обна-
ружили, что в нейрональных клетках можно най-
ти тысячи генов-мишеней NRF-1, которые участ-
вуют во множестве сигнальных путей, таких как
функционирование митохондрий, регуляция
клеточного цикла, клеточный метаболизм, нерв-
ные импульсы и т.д. Эти же авторы обнаружили,
что ген β-актина может быть мишенью для NRF-
1. Ранее Jayanta и др. [18] сообщали и о том, что
экспрессия NRF-1 значительно повышена в не-
которых опухолевых тканях, и высказывали пред-
положение, что изменение уровня β-актина в
клетках при гипоксии и в опухолевой ткани инду-
цировано регуляцией транскрипции гена ACTB
фактором NRF-1.

Учитывая изложенные выше данные, мы зада-
лись целью определить, коррелирует ли экспрес-
сия NRF-1 и β-актина в опухолевой и нормаль-
ной тканях и влияет ли изменение уровня NRF-1,
вызванное гипоксией, на содержвание β-актина в
клетках рака желудка. Кроме того, исследован
механизм NRF-1-регуляции транскрипции гена
ACTB.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Культура клеток и гипоксия. Клетки эпителия

желудка человека GES-1 были любезно предо-
ставлены клинической больницей Наньтунского
университета (Affiliated Hospital of Nantong Uni-
versity, Китай). Клетки культивировали в среде
DMEM с 10% эмбриональной сыворотки крупно-
го рогатого скота (FBS) при 5% CO2 и 37°C. Эпи-
телиальные клетки карциномы желудка человека:
AGS, MKN28, MKN1, SNV-719 и MKN45 ‒ куль-
тивировали в среде RPMI-1640 с 10% FBS при 5%
CO2 и 37°C.

Для создания условий гипоксии клетки инку-
бировали при 1% O2 и 5% CO2 при 37°C в течение
48 ч. Для регуляции NRF-1 клетки GES-1 транс-
фицировали плазмидами с избыточной экспрес-
сией NRF-1 или короткой интерферирующей (si)
РНК к мРНК NRF-1 и инкубировали в течение 24 ч.

Иммуноблотинг. Клетки рака желудка и приле-
гающих тканей, полученные от пациентов, и
клетки, подвергшиеся действию гипоксии, соби-

рали и обрабатывали реагентами для экстракции
белка, помещали на лед на 30 мин и центрифуги-
ровали при 15000 × g и 4°C в течение 30 мин. Кон-
центрацию белка определяли методом бицинхони-
новой кислоты. Белки разделяли электрофорезом в
SDS-PAG и переносили на PVDF-мембраны полу-
сухим способом. Мембраны инкубировали в тече-
ние 1 ч в 5%-ном обезжиренном сухом молоке, а в
течение ночи при 4°C с кроличьими антителами
против NRF-1 (ab175932; “Abcam”, Великобрита-
ния), β-актина (ab8227; “Abcam”) и гистона H3
(ab1791; “Abcam”). Связывание первичных анти-
тел визуализировали с помощью вторичных анти-
тел, в качестве которых использованы конъюги-
рованные с пероксидазой хрена (HRP) ослиные
антитела против кроличьих (#711-035-152; “Jack-
son ImmunoReseach Europe Ltd.”, Велиикобрита-
ния), и системы ECL-Plus. Анализ оттенков се-
рого проводили с использованием программы
Image J (https://imagej.nih.gov/ij/).

Иммунопреципитация хроматина (ChIP). ChIP-
анализ выполняли с использованием набора Sim-
pleChIP® Enzymatic Chromatin IP Kit (Magnetic
Beads) (#9003; “Cell Signaling Technology”, Нидер-
ланды) в соответствии с инструкциями производи-
теля. Для сшивания белков с ДНК клетки GES-1
фиксировали в культуральной среде, содержащей
1% формальдегида, при комнатной температуре в
течение 10 мин. Клетки лизировали и собирали с
последующим добавлением 0.5 мкл микрококко-
вой нуклеазы на IP-препарат и инкубировали в
течение 20 мин при 37°C для расщепления ДНК
до длины приблизительно 200‒500 п.о. Затем об-
работанный ультразвуком лизат подвергали им-
мунопреципитации с 2.5 мкг кроличьих антител к
NRF-1 (ab34682, “Abcam”) или кроличьего IgG в
качестве отрицательного контроля при 4°C в те-
чение ночи. “Вытянутый” хроматин промывали,
“расшивали” и очищали. Очищенную ДНК ам-
плифицировали с помощью ПЦР в реальном вре-
мени с соответствующими праймерами. Режим
реакции: 98°C в течение 5 мин, затем 40 трехсту-
пенчатых циклов: 30 с при 98°C, 30 с при 60°C и 30 с
при 72°C. Праймеры были сконструированы сле-
дующим образом:
human ACTB S1: 5'-GCTCTTGCCAATGGG-
GATCG-3' (прямой) и
5'-CAGTTAGCGCCTTGAGTCCC3-3' (обратный);
human ACTB S2: 5'-TGCCTTTTATGGTAATAAC-
GCGG-3' (прямой) и
5'-AAAGGACAAGAAGCCCTGAG-3' (обратный);
human CYTC: 5'-CCGTACACCCTAACATGCTC-3'
(прямой) и
5'-TGGCACAACGAACACTCC-3' (обратный);
mouse Actb S1: 5'-ACAGTATTGGGAACCAGACG-3'
(прямой) и
5'-GCAGCTAACTAGGAAGAGGG-3' (обратный);
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mouse Actb S2: 5'-CTGCGCTTCCTTTGTC-3'
(прямой) и
5'-CCCATTCCCACCATCA-3' (обратный).

Статистическая обработка результатов. Все
данные представлены как среднее ± стандартное
отклонение (SD). Средние значения двух выбо-
рок сравнивали с использованием непарного t-
критерия Стьюдента. Различия считались стати-
стически значимыми при р < 0.05. Для анализа
данных использовано статистическое программ-
ное обеспечение SPSS 17.0 (https://www.ibm.com/
analytics/us/en/technology/spss/).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Уровни как NRF-1, так и β-актина в раковых 

клетках выше, чем в прилегающих тканях 
пациентов с раком желудка

В связи с тем, что опухоль всегда находится в
гипоксическом микроокружении, мы сначала
проанализировали уровни белков NRF-1 и β-ак-
тина в клетках рака желудка и прилегающих тка-
нях, взятых у пациентов. Обнаружено, что у 33%
пациентов содержание этих двух белков в опухо-
левых клетках было значительно выше, чем в
прилегающих тканях (рис. 1).

Сходные изменения уровней NRF-1 и β-актина
в эпителиальных клетках карциномы желудка 

после гипоксии
Для выявления изменений в экспрессии NRF-1

и β-актина в условиях гипоксии линию эпители-

альных клеток желудка GES-1 и эпителиальные
клетки карциномы линий AGS, MKN28, SNU-719,
MKN1 и MKN45 выдерживали в среде с 1% O2 в
течение 48 ч. Как видно на рис. 2а и 2в, уровни
как мРНК, так и белка NRF-1 в клетках AGS,
MKN28 и SNU-719 были значительно снижены.
Уровень белка β-актина тоже снижался в соответ-
ствии с NRF-1, в то время как для мРНК сниже-
ние уровня не всегда было статистически значи-
мым, в том числе в клетках AGS и MKN28. На
рис. 2б и 2г видно, что уровень мРНК и белка как
NRF-1, так и β-актина в клетках MKN1, MKN45
и GES-1 повышался, за исключением белка β-ак-
тина в GES-1. На основании приведенных ре-
зультатов можно говорить о том, что уровни
NRF-1 и β-актина изменяются однонаправленно
в эпителиальных клетках карциномы желудка.

По результатам иммуноблотинга и ПЦР в ре-
альном времени гипоксия индуцировала синхрон-
ные изменения в уровнях NRF-1 и β-актина: они
снижались в клетках AGS, MKN28 и SNU-719 и по-
вышались в клетках MKN1, MKN45 и GES-1
(рис. 2).

Транскрипционная активность гена ACTB 
регулируется связыванием NRF-1

с кодирующей областью

С целью идентифицировать взаимосвязь меж-
ду NRF-1 и β-актином мы сконструировали плаз-
миды со сверхэкспрессией NRF-1 или siРНК, на-
целенной на ген NRF1, и трансфицировали ими
клетки GES-1. Как показано на рис. 3а и 3б,

Рис. 1. Уровни NRF-1 и β-актина значительно повышены в клетках рака желудка по сравнению с прилегающими тка-
нями. Иммуноблотинг проведен на клинических образцах, полученных от пациентов с раком желудка (n = 11). ADJ ‒
прилегающие к опухоли ткани; CAN – раковые клетки. **p < 0.01 против ADJ.
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трансфекция NRF-1-экспрессирующих плазмид
индуцировала значительное повышение уровней
как белка, так и мРНК NRF-1 по сравнению с
контрольным пустым вектором, в то время как
siРНК к NRF1 сильно снижала количество NRF-1
по сравнению с контрольной siРНК. В соответ-
ствии с NRF-1 уровни как белка, так и мРНК β-
актина были повышены в клетках со свехэкспрес-
сией NRF-1 и подавлены в клетках с РНК-интер-
ференцией NRF1.

Кроме того, мы обрабатывали клетки актино-
мицином D в течение указанного периода време-
ни для блокирования транскрипции и проверки
стабильности мРНК β-актина с помощью ПЦР
[19]. Как видно на рис. 3в, не зарегистрировано зна-
чимых различий между этими уровнями в клетках с
контрольной siРНК и siРНК NRF1, из чего можно
сделать вывод, что интерференция NRF1 не влияет
на стабильность мРНК β-актина. Все данные ука-
зывали на то, что NRF-1 инициирует транскрип-

Рис. 2. Уровни NRF-1 и β-актина изменяются синхронно в клетках карциномы желудка и в клеточных линиях желудка
после гипоксии. Клетки AGS, MKN28, SNU-719, MKN1, MKN45 и GES-1 выдерживали в течение 48 ч при 1% O2.
Уровни экспрессии NRF-1 и β-актина анализировали методом иммуноблотинга (а и б) и ПЦР в реальном времени(в
и г) (n = 3). *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 по сравнению с 0 ч.
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цию ACTB, тем самым активируя экспрессию
β-актина.

Вполне логичным было проверить, активирует
ли NRF-1 транскрипцию ACTB. С помощью про-
граммного обеспечения JASPAR (http://jaspar.ge-

nereg.net/) мы обнаружили, что в кодирующих об-
ластях ACTB человека есть три потенциальных
сайта связывания NRF-1, которые высококон-
сервативны в гомологах мыши и крысы (рис. 3г).
С целью проверить, взаимодействуют ли напря-

Рис. 3. NRF-1 связывается с геном ACTB и регулирует его экспрессию. а – Клетки GES-1 трансфицировали плазмидой
со сверхэкспрессией NRF-1 (NRF-1 OE) или с siРНК к NRF1 (siРНК NRF-1) или контрольной (siРНК Con), помеща-
ли в условия гипоксии (1% O2) на 24 ч. Изменения в экспрессии NRF-1 и β-актина анализировали методом имму-
ноблотинга (а) и ПЦР в реальном времени (б). в ‒ Клетки GES-1 обрабатывали актиномицином D (5 мкг/мл) в тече-
ние указанного времени. Уровни мРНК β-актина анализировали ОТ-ПЦР в реальном времени. Полученные данные
норамлизовали по уровню 18S рРНК (n = 3). г – Потенциальные сайты связывания NRF-1 в составе генов ACTB чело-
века и Actb мыши и крысы. д, е – ChIP-анализ обогащения генов ACTB человека и Actb мыши по NRF-1. Группы IgG
использовали в качестве отрицательного контроля для групп NRF-1. Продукты ChIP анализировали методом ПЦР в
реальном времени. Цифрами указаны позиции от сайта начала транскрипции. Ген CYTC использован в качестве по-
ложительного контроля в ChIP-анализе. Эффект обогащения в ChIP-анализе рассчитывали в сравнении с IgG (n = 3).
Nor ‒ условия нормоксии, Hyp ‒ условия гипоксии. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001.
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мую NRF-1 с кодирующей областью ACTB чело-
века, мы провели ChIP-анализ. Показано, что ко-
дирующая область +354/+520 ACTB человека и
область промотора ‒190/+50 CYTC человека обо-
гащены NRF-1, особенно при гипоксии, в то вре-
мя как только при нормоксии кодирующая об-
ласть +786/+1192 ACTB обогащена NRF-1 (рис. 3д).
С целью выснить, происходит ли связывание
NRF-1 с такой же областью в гомологах ACTB, то
есть консервативно среди видов, мы провели
ChIP-анализ с соответствующим регионом Actb
мыши. Как показано на рис. 3е, в условиях нор-
моксии NRF-1 связывался с кодирующими обла-
стями +424/+658 и +923/+1298 Actb мыши. Таким
образом, транскрипционная активация ACTB фак-
тором NRF-1 не была видоспецифичной.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В этой работе впервые обнаружены различия в

уровнях NRF-1 и β-актина в клетках рака желудка
и прилегающих тканях. Уровни экспрессии NRF-1
и β-актина были значительно повышены в неко-
торых тканях рака желудка, что согласуется с дан-
ными Shafqat и др., показавшим что содержание
β-актина в опухолевой ткани возрастет [20]. Ги-
поксия микроокружения ‒ важная особенность
сóлидных опухолей, а также одно из важных раз-
личий между опухолевыми тканями и прилегаю-
щими тканями. Мы предположили, что гипоксия
микроокружения вызывает изменения в экспрес-
сии NRF-1 и β-актина. Для этого линии клеток
рака желудка и линию клеток нормальной ткани
желудка выдерживали в условиях 1% O2 и оцени-
вали экспрессию NRF-1 и β-актина. Выявлены
аналогичные тенденции изменений уровней
NRF-1 и β-актина. Однако количество этих белков
снижалось в клетках AGS, MKN28 и SNU-719, что
было противоположно их изменениям в опухоле-
вых тканях и в других клетках рака желудка. По-
видимому, эти различия не связаны со степенью
дифференцировки клеток, так как и ASG, и
MKN45 были низкодифференцированными клет-
ками, тогда как MKN28 умеренно дифференциро-
ванной, а SNU-719 высокодифференцированной
линией. В этой работе мы не исследовали причин
этих различий, хотя и раньше замечали разные
направления в изменениях уровней NRF-1 в раз-
личных клеточных линиях из других опухолевых
источников в условиях гипоксии. Между тем сооб-
щалось, что гипоксия индуцирует различные из-
менения даже в нормальных тканях [21], из чего
следует, что опосредованное гипоксией измене-
ние экспрессии NRF-1 имеет сложный характер.

С целью понять, вызвано ли изменение экс-
прессии β-актина изменением NRF-1, мы моди-
фицировали экспрессию NRF-1 в клетках GES-1.
Для дифференциации эндогенного и экзогенного
NRF-1 на С-конце NRF-1, встроенного в плазми-

ду и сверхэкспрессируемого ею, был добавлен тег
FLAG. Выявлено, что уровень β-актина изменял-
ся синхронно с NRF-1. Учитывая, что NRF-1 ‒
важный транскрипционный фактор, мы предполо-
жили, что NRF-1 регулирует экспрессию β-актина
на транскрипционном уровне. Проанализировав
область промотора и интронов гена ACTB, мы не
обнаружили сайтов связывания NRF-1, тогда как
в кодирующей области ACTB идентифицировали
3 потенциальных сайта связывания; причем они
оказались высококонсервативными у млекопита-
ющих. В результате проведенного ChIP-анализа
также показано, что NRF-1 связывается с коди-
рующей областью ACTB. Это отличается от наше-
го привычного понимания регуляции транскрип-
ции, хотя ранее Stergachis и соавт. [22], используя
технологию высокопроизводительного секвени-
рования, обнаружили, что связывание транскрип-
ционных факторов с кодирующей областью гена –
достаточно общее явление и может играть роль в
регуляции эпигенетических изменений. Нами по-
казано, что изменение экспрессии NRF-1 во вре-
мя гипоксии приводит к значительному измене-
нию уровня β-актина, подтверждая нестабиль-
ность экспрессии β-актина в условиях гипоксии.
Эти результаты согласуются с данными Turkoglu
и Kockar [23], которые еще в 2012 году указывали
на то, что ген β-актина не подходит в качестве ге-
на внутреннего стандарта для ПЦР, что обуслов-
дено нестабильностью его экспрессии в условиях
гипоксии. Сообщалось также, что и другие из-
вестные гены, экспрессия которых считается ста-
бильной, включая GAPDH и тубулин, не подходят
в качестве внутренних референс-генов [24].

В результате проведенного исследования еще
раз подтверждено, что NRF-1 играет важную роль
для клетки в целом. Sant и соат. [25] сообщали,
что нокаутирование по NRF1 было летальным со-
бытием для животных. Нами также обнаружено,
что клетки с нокаутом по NRF1 были нежизне-
способными (неопубликованные данные). На осно-
вании этого мы предполагаем, что аномалии в
экспрессии NRF-1 вызывают не только митохон-
дриальную дисфункцию, но и нарушения цитос-
келета. Цитоскелет играет очень важную роль в
поддержании клеточной структуры, транспорта и
метаболизма. Нарушенния в структуре цитоске-
лета приводят к дисфункции клеток, а затем к их
апоптозу или аномальной пролиферации [26]. В
опухолевых тканях изменение уровня β-актина
служит триггером миграции клеток, что связано с
гипоксией в микроокружении [27]. Нами показа-
но, что изменение уровня NRF-1, индуцирован-
ное гипоксией в микроокружении, может быть
основной причиной миграции клеток опухоли.
Из-за множества эффектов NRF-1 в клетке встает
много вопросов, на которые предстоит ответить в
будущем. Например, могут ли индуцированные
гипоксией изменения в уровне NRF-1 вызывать
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ответы различных клеточных систем, каков меха-
низм этих изменений при адаптации к условиям
гипоксии и как это влияет на судьбу клетки. Кро-
ме того, взаимосвязь между изменениями дыха-
тельной функции клеток, β-актином и другими
компонентами цитоскелета также заслуживает
внимания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами показано, что NRF-1 активирует тран-

скрипцию гена ACTB, связываясь со следующими
участками в кодирующей области: +427…+437,
+836…+846 и +1000…+1010. В условиях гипо-
ксии в раковых клетках изменения в уровнях
NRF-1 приводят к изменениям в экспрессии β-ак-
тина. Из этого следует, что в экспериментах, вы-
полняемых в условиях меняющихся концентра-
ций кислорода, ген ACTB не пригоден для ис-
пользования в качестве внутреннего контроля.
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HYPOXIA ACCELERATE β-ACTIN EXPRESSION THROUGH 
TRANSCRIPTIONAL ACTIVATION OF ACTB

BY NUCLEAR RESPIRATORY FACTOR-1
X. T. Wang1, K. Cheng1, and L. Zhu1, *

1Institute of Special Environmental Medicine, Nantong University, Nantong, 226019 China
*e-mail: zhuli85051796@163.com

Cytoskeletal protein β-actin is abundant both in the cytoplasm and the nucleus, its mRNA is commonly uti-
lized an internal control for gene expression analysis. Recent reports demostrated that hypoxia influences the
levels of β-actin in a variety of cells. The mechanism underlying this change are not yet elucidated. In this
work, we show that the changes in the levels of hypoxia-induced Nuclear respiratory factor-1 (NRF-1) lead
to the change in expression of β-actin. We compared the protein levels of NRF-1 and β-actin in gastric cancer
and adjacent tissues and found their significantly upregulation in cancer (33% patitents). When gastric cancer
cells and normal gastric cells were treated with 1% O2 for 48 h, the trends in expression levels of NRF-1 and
β-actin were similar. When NRF-1 expression was modified by its overexpressing or silencing, the levels of
β-actin changed accordingly. In β-actin gene (ACTB), three binding sites for NRF-1 were found. These sites
are conserved in human, mouse and rat genomes. In ChIP experiments, we showed that NRF-1 directly
binds to human ACTB and mouse Actb coding regions. Its seems that the transcription of β-actin encoding
gene is NRF-1 dependent.

Keywords: nuclear respiratory factor 1, β-actin, hypoxia, transcription regulation
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