
◆ Педиатр. 2023. Т. 14. Вып. 1 / Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(1)  eISSN 2587-6252 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL STUDIES 61

DOI: https://doi.org/10.17816/PED14161-71
Научная статья

ЭКСПРЕССИЯ ГИПОКСИЯ-ИНДУЦИБЕЛЬНОГО ФАКТОРА КАК ПРЕДИКТОР 
РЕЗИСТЕНТНОСТИ ОРГАНИЗМА ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ К ГИПОКСИИ
© А.Е. Ким 1, Е.Б. Шустов 2, В.А. Кашуро 3, 4, В.П. Ганапольский 1, Е.Б. Каткова 1

1 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия;
2 Научно-клинический центр токсикологии им. акад. С.Н. Голикова Федерального медико-биологического агентства, 

Санкт-Петербург, Россия;
3 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия;
4 Российский государственный педагогический университет им. А.И. Герцена, Санкт-Петербург, Россия
Для цитирования: Ким А.Е., Шустов Е.Б., Кашуро В.А., Ганапольский В.П., Каткова Е.Б. Экспрессия гипоксия-индуцибельного 
фактора как предиктор резистентности организма лабораторных животных к гипоксии // Педиатр. – 2023. – Т. 14. – № 1. – 
С. 61–71. DOI: https://doi.org/10.17816/PED14161-71

Актуальность. Один из ключевых транскрипционных регуляторов, определяющих устойчивость организма к гипок-
сии,&— гипоксия-индуцибельный фактор HIF-1α, изучение роли которого в устойчивости организма к экстремальным 
воздействиям может обосновать новые направления в медицинских технологиях ее повышения.
Цель исследования& — оценить количественный вклад уровня экспрессии гипоксия-индуцибельного фактора HIF-1α 
в различных тканях лабораторных животных в повышение устойчивости животных к воздействию гипоксической 
гипоксии.
Материалы и методы. Исследование выполнено на беспородных белых лабораторных крысах, полученных из питом-
ника «Рапполово», массой 180–220 г. Для проведения исследования предварительно животные были тестированы 
на индивидуальный уровень устойчивости к гипоксии, что позволило сформировать экспериментальные группы из 
высокоустойчивых и низкоустойчивых к воздействию животных. У всех крыс отбирали биологический материал 
(цельную кровь, плазму, ткани сердца, печени, почек, головного мозга), в которых методом Real-Time-PCR определяли 
экспрессию генов HIF-1α и TSPO (ген «домашнего хозяйства»). Из исследуемого материала выделяли тотальную РНК 
методом аффинной сорбции. Синтез первой цепи кДНК, амплификацию, с последующим определением уровня экс-
прессии гена HIF-1α крыс, проводили методом ПЦР с детекцией накопления продуктов реакции в режиме реального 
времени (Real-TimePCR) с помощью детектирующего амплификатора CFX-96 (Bio-Rad, США) и специфических прайме-
ров и зондов к гену HIF-1α крыс (ДНК-Синтез, Россия). Статистическая обработка полученных данных осуществлялась 
методом дисперсионного анализа ANOVA.
Результаты. Установлено, что уровень устойчивости животных к гипоксии в существенной степени определяется их 
генетическими особенностями. Даже в условиях нормоксии экспрессия гена «домашнего хозяйства» TSPO животных 
с высоким уровнем устойчивости к гипоксии с высокой степенью достоверности отличалась от таковой у& низко-
устойчивых животных (в почках, печени и мозге&— в среднем на 40–60 %, в сердце&— на 25 %). Значения экспрессии 
этого гена, определяемого в цельной крови или плазме, позволяют дифференцировать группы животных по уровню 
устойчивости к гипоксии. Аналогичное соотношение между животными с высокой и низкой устойчивостью наблюда-
ется и в тканях, полученных сразу после гипоксического воздействия. Анализ реакции системы геномной регуляции 
на экстремальное воздействие показал, что она в 1,6–2 раза повышает экспрессию гена TSPO в равной степени во 
всех тканях, независимо от уровня устойчивости животных. Для гена HIF-1α обнаружены аналогичные закономерности, 
но выраженность их проявлений имеет более существенный и достоверный характер. Основным органом, обеспечи-
вающим высокий уровень устойчивости к гипоксии, связанным с базовой (в условиях нормоксии) экспрессией HIF-1α,
является головной мозг. Экспрессия в нем гипоксия-индуцибельного фактора более чем в 300 раз превышает экс-
прессию генов «домашнего хозяйства». Второй по значимости орган — печень, активность экспрессии в которой HIF-1α 
более чем 15 раз превышает экспрессию генов «домашнего хозяйства».
Заключение. Высокий уровень базовой экспрессии транскрипционного фактора HIF-1α в повседневных (нормокси-
ческих) условиях может быть предиктором высокого уровня устойчивости данного животного к гипоксии. Вероятно, 
для повышения устойчивости организма к экстремальным воздействиям целесообразно использовать медицинские 
технологии, повышающие уровень экспрессии HIF-1α в повседневных (нормоксических) условиях в ключевых тканях&— 
головном мозге, печени, миокарде
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BACKGROUND: One of the key transcriptional regulators that determine the body’s resistance to hypoxia is the hypoxia-
inducible factor HIF-1α, the study of the role of which in the body’s resistance to extreme influences can justify new 
directions in medical technologies for its increase. 
AIM: To evaluate the quantitative contribution of the level of expression of the hypoxia-inducible factor HIF-1α in various 
tissues of laboratory animals to the increase in the resistance of animals to the effects of hypoxic hypoxia.
MATERIALS AND METHODS: The study was carried out on outbred white laboratory rats obtained from the Rappolovo 
nursery weighing 180–220 g. To conduct the study, animals were previously tested for an individual level of resistance 
to hypoxia, which made it possible to form experimental groups from highly resistant and low resistant animals. Biologi-
cal material was taken from all animals (whole blood, plasma, tissues of the heart, liver, kidneys, brain), in which the 
expression of the HIF-1α and TSPO genes (housekeeping gene) was determined by the Real-Time-PCR method. Total RNA 
was isolated from the test material by affinity sorption,synthesis of the first strand of cDNA, amplification, followed by 
determination of the expression level of the HIF-1α gene in rats was carried out according to the instructions and the 
manufacturer’s protocol by PCR with detection of the accumulation of reaction products in real time (Real-Time PCR) us-
ing a CFX-96 detecting amplifier (Bio-Rad, USA) and specific primers and probes for the HIF-1α gene in rats (DNK-Sintez, 
Russia). Statistical processing of the obtained data was carried out using the ANOVA analysis of variance.
RESULTS: It has been established that the level of resistance of animals to hypoxia is largely determined by their genetic 
characteristics. Even under normoxic conditions, the expression of the TSPO housekeeping gene in animals with a&high 
level of resistance to hypoxia differed with a high degree of reliability from low-resistance animals (in the kidneys, 
liver, and brain, on average, by 40–60%; in the heart, by 25%). The values of the expression of this gene, determined 
in whole blood or plasma, make it possible to differentiate groups of animals according to the level of resistance to 
hypoxia. A&similar ratio between animals with high and low resistance is also observed in tissues obtained immediately 
after hypoxic exposure. An analysis of the reaction of the genomic regulation system to extreme exposure showed that 
it increased the expression of the TSPO gene by 1.6–2 times equally in all tissues, regardless of the level of animal re-
sistance. For the HIF-1α gene, similar patterns were found, but the severity of their manifestations is more and significant.
CONCLUSIONS: The main organ that provides a high level of resistance to hypoxia associated with the basic (under 
normoxic conditions) expression of HIF-1α is the brain. The expression of the hypoxia-inducible factor in it is more 
than 300 times higher than the expression of the “housekeeping” genes. The second most important organ is the liver, 
in& which HIF-1α expression activity is more than 15 times higher than the expression of “housekeeping” genes. Under 
conditions of moderate hypoxia, a compensatory-adaptive reaction is noted, associated with the activation of hypoxic 
defense mechanisms in blood and liver cells, and in low-resistant animals, also in the brain tissue. In the myocardium, 
such a compensatory-adaptive reaction is activated only in the group of highly resistant animals. A high level of basal 
expression of the HIF-1α transcription factor under daily (normoxic) conditions may be a predictor of a high level of 
resistance to hypoxia in a given animal.
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АКТУА ЛЬНОСТЬ
К настоящему времени известно, что одним из 

ключевых транскрипционных регуляторов, опре-
деляющих устойчивость клеток организма к ги-
поксии, является гипоксия-индуцибельный фак-
тор 1 альфа (HIF-1α), вовлеченный в индукцию 
транскрипции генов гликолиза и транспортеров 
глюкозы, гемопоэза, ангиогенеза, образования ок-
сида азота, антиоксидантной защиты, работы кле-
ток эндотелия, надпочечников, адренорецепторов, 
ростковых факторов, процессов апоптоза регене-
рации. Свойства HIF-1α достаточно подробно рас-
смотрены в ряде обзоров [5, 6, 8, 9, 15, 21, 24]. 
Традиционно HIF-1α изучается при различных ви-
дах гипоксических, ишемически-реперфузионных 
поражениях, заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы, почек, нейродегенеративных заболева-
ниях [2, 7, 10, 14, 20, 23, 25, 26]. В последние 
десятилетия акцент в исследованиях HIF сместил-
ся в область онкологии, где он в частности рас-
сматривается как фактор ускользания опухоли от 
химиотерапевтического или радиотерапевтического 
воздействия [4, 13, 16, 22].

Известно, что в условиях экстремального ги-
поксического состояния (кратковременное пребы-
вание крыс среднеустойчивой линии Wistar на вы-
соте 12 км) происходит статистически достоверное 
повышение экспрессии HIF-1α в почках и сердце 
и снижение в органах, где экспрессия этого транс-
крипционного фактора в условиях нормоксии была 
повышенной, а именно в мозге и печени. Причем 
в менее экстремальных условиях (высота 8–11 км) 
его экспрессия в печени повышалась, а в тканях 
мозга снижение в разной степени отмечалось 
в широком диапазоне высот — от 6 до 12 км [11].

Устойчивость организма к гипоксии во многом 
определяет и устойчивость к другим критически 
значимым воздействиям (гипертермия, гипотер-
мия, гипербария, ионизирующие излучения, хи-
мические вещества и др.) [17, 19, 27]. Однако 
количественной оценки этого влияния в изучен-
ной нами литературе обнаружить не удалось, что 
послужило основанием для выполнения данного 
исследования.

Цель исследования — оценить количественный 
вклад уровня экспрессии гипоксия-индуцибельного 
фактора HIF-1α в различных тканях лабораторных 
животных в повышение устойчивости животных 
к воздействию экстремальной гипоксической ги-
поксии. Достижение поставленной цели позво-
лит обосновать новые патогенетические подходы 
к диагностике и коррекции уровня устойчивости 
к неблагоприятным воздействиям экстремального 
диапазона интенсивности.

МАТЕРИА ЛЫ И�МЕТОДЫ
Лабораторные животные и их содержание
В исследовании использовали здоровых нели-

нейных белых крыс-самцов с массой тела на начало 
исследования 180–220 г, поступивших из питомни-
ка лабораторных животных «Рапполово» (Ленин-
градская обл.) в одном привозе, с ветеринарным 
свидетельством, и прошедших 14-дневный каран-
тин. В течение карантина проводили ежедневный 
осмотр каждого животного (поведение и общее 
состояние), дважды в день животных наблюдали 
в клетках (заболеваемость и смертность). Крысы
содержались в стандартных условиях в соответ-
ствии с принципами надлежащей лабораторной 
практики 1 в условиях сертифицированного вивария 
в клетках по 5–10 голов, при контролируемых ус-
ловиях окружающей среды (температура 22 ± 3 °C
и относительная влажность воздуха 30–70 %, све-
товой режим — день/ночь, 12/12). Питание живот-
ных осуществлялось полнорационным комбиниро-
ванным кормом для грызунов, корм и питьевая вода 
предоставлялись животным в режиме свободного 
доступа без ограничений. Уход за животными и их 
кормление обеспечивали прошедшие специальное 
обучение сотрудники. Для маркировки животных 
использовали спиртовой раствор пикриновой кис-
лоты. Сопоставимость экспериментальных групп 
обеспечивали рандомизацией животных, признан-
ных годными для включения в исследование.

Исследование выполняли в соответствии с На-
циональным стандартом Российской Федерации 2, 
 приказом Минздрава России 3, согласно утверж-
денному письменному протоколу, одобренному 
локальной биоэтической комиссией НКЦТ ФМБА 
России.

Дизайн исследования
Для достижения поставленной цели выполне-

но моделирование экстремальной гипоксической 
гипоксии в группах лабораторных животных, 
достоверно различающихся по уровню устойчи-
вости к заданному воздействию. Для этого про-
шедшие 14-недельный карантин белые беспород-
ные крысы (40 голов) в фоновом исследовании 
предварительно тестировались на устойчивость 
к гипоксии (по критерию резервного времени при 
воздействии предельно переносимой гипоксиче-
ской гипоксии).

1 ГОСТ 33044–2014 от 01.08.2015 «Принципы надлежащей лабо-
раторной практики».
2 Национальный стандарт РФ. ГОСТ Р-53434–2009 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики».
3 Приказ Минздрава России от 01 апреля 2016 г. № 199н
«Об утверждении правил надлежащей лабораторной практики».
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Для тестирования индивидуального уровня 
устойчивости к гипоксии животные подвергались 
барокамерному гипоксическому воздействию пу-
тем подъема в барокамере на высоту 11 500 м. 
Скорость подъема 120–180 м/с (при такой скорости 
у животных практически не включаются срочные 
адаптационные реакции). Регистрируемый пока-
затель — время появления второго агонального 
вдоха (резервное время, Тр), после чего живот-
ное «спускалось» с той же скоростью до уровня 
нормобарии. Анализировалась частотная кривая 
распределения животных по резервному времени 
пребывания на площадке. Полученная кривая асим-
метрична и смещена влево (что отражает степень 
экстремальности гипоксического воздействия).
Для низкоустойчивых животных показатель резерв-
ного времени составлял менее 3 мин, для высоко-
устойчивых он должен быть более 9 мин. Предва-
рительное тестирование позволило сформировать 
4 экспериментальные группы по 5 животных, из 
них две группы (1 и 3) включали в себя животных 
с низким уровнем устойчивости к гипоксии, и две 
(2 и 4) — с высоким уровнем устойчивости. Через 
12–15 дней после тестирования исходного уровня 
устойчивости к гипоксии анализировалась экспрес-
сия исследуемых генов HIF-1α и TSPO в образцах 
тканей лабораторных животных (плазма, цельная 
кровь, почки, печень, сердце и головной мозг), 
осуществлялся забор биологического материала 
для ПЦР-исследования. У животных групп 1 и 2 
образцы тканей забирались в нормоксических ус-
ловиях (без гипоксического воздействия), в груп-
пах 3 и 4 — сразу после прекращения воздействия 
на животных умеренной гипобарической гипоксии 
(подъем на высоту 7000 м со скоростью 150–165 м/с,
пребывание на высоте 30 мин, спуск до уровня 
нормоксии со скоростью 150 м/с).

Методика изучения экспрессии гипоксия-инду-
цибельного фактора HIF-1α в ответ на экстре-
мальное воздействие. Сразу же после прекращения 
гипоксического воздействия животных выводили 

из эксперимента методом декапитации, и забира-
ли у них образцы цельной крови, почек, печени, 
сердца и головного мозга. Пробы замораживались 
в жидком азоте и хранились до выполнения ис-
следования в низкотемпературном холодильнике
при температуре –140 °C. Контролем служили ана-
логичные животные, помещаемые в работающую 
барокамеру без герметизации и воздействия небла-
гоприятного фактора («холостой прогон», позволя-
ющий снизить значимость стрессового фактора на 
животных). Из исследуемого материала выделяли 
тотальную РНК методом аффинной сорбции на 
частицах силикагеля согласно протоколу произ-
водителя к комплекту реагентов для экстракции
РНК/ДНК из клинического материала «Ампли-
Прайм РИБО-сорб» (ИнтерЛабСервис, Москва). 
Синтез первой цепи кДНК проводили согласно 
указаниям инструкции «Комплекта реагентов для 
получения кДНК на матрице РНК РЕВЕРТА-L» 
(ИнтерЛабСервис, Москва).

Амплификацию, с последующим определе-
нием уровня экспрессии гена HIF-1α крыс, про-
водили методом ПЦР с детекцией накопления 
продуктов реакции в режиме реального времени 
(Real-TimePCR, USA) с помощью детектирующего 
амплификатора CFX-96 (Bio-Rad, США) и специ-
фических праймеров и зондов к гену HIF-1α крыс 
(ДНК-Синтез, Россия). Праймеры для последова-
тельностей HIF-1α и TSPO (гену «домашнего хо-
зяйства») были подобраны с помощью програм-
мы VectorNTI. Последовательности мРНК HIF-1α 
и TSPO были взяты в базе данных NCBIGenBank 
и синтезированы фирмой ООО «ДНК-Синтез»,
Москва (табл. 1).

Стадию амплификации кДНК HIF-1α крыс 
в режиме реального времени проводили в 25 мкл 
смеси: ПЦР буфер (×10) — 700 ммоль Трис-HCl,
pH 8,6; 25 °C, 166 ммоль (NH4)2SO4, 25 ммоль MgCl2, 
0,2 ммоль dNTPs, Taq — полимераза, на детекти-
рующем амплификаторе CFX-96 (Bio-Rad, США). 
Условия проведения амплификации кДНК HIF-1α

Таблица 1 / Table�1
Праймеры и зонды для Real-TimePCR
Primers and probes for Real-Time PCR

Исследуемая мишень / 
Target under study

Олигонуклеотидные праймеры и зонды /
Oligonucleotide primers and probes

Ген HIF-1α /
HIF-1α gene

HIF_1a_F: 5-ACTCATCATGACATGTTTACTAAAGGAC-3
HIF_1a_R: 5-TGTCAAACGGAAGATGGCAG-3

ZHIF_1a: 5-ROX-TCACCACAGGACAGTACAGGATGCTTGC-BHQ1-3
Ген «домашнего хозяй-
ства» крысы TSPO /
TSPO rat “housekeeping” 
gene

TSPO_F: 5-AGGCTGTGGATCTTTCCAGAAC-3
TSPO_R: 5-GGCTGGGCACCAGAGTGA-3

ZTSPO: 5-FAM-CAATCACTATGTCTCAATCCTGGGTACCCG-BHQ1-3
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с праймерами HIF-1α_F/HIF-1α_Rи зонда ZHIF-1α: 
95 °C — 15 мин; затем 50 циклов: 95 °C — 30 с, 
65 °C — 50 с, 72 °C — 30 с.

Количество исследуемых кДНК (копийных 
ДНК, полученных из РНК путем обратной транс-
крипции) в образцах рассчитывали путем опреде-
ления пороговых циклов ПЦР. Для оценки уров-
ня экспрессии гена HIF-1α в качестве стандарта 
сравнения использовался ген TSPO, экспрессия 
которого считается стабильной для животного. 
Нормализацию количества изучаемых транскрип-
тов к общему количеству кДНК в пробе проводили 
с помощью отношения HIF-1α/TSPO.

Критерии включения: беспородные лаборатор-
ные крысы — самцы массой на начало исследо-
вания 180–210 г, у которых за период наблюдения 
(карантин 14 дней плюс 12–15 дней после фоново-
го тестирования устойчивости) не выявлены при-
знаки какого-либо заболевания, и рандомизирован-
ные по уровню устойчивости к гипоксии в одну 
из четырех экспериментальных групп по признаку 
полярности устойчивости организма к экстремаль-
ному воздействию.

Критерии невключения: животные, у которых 
в процессе фонового тестирования устойчивости 
был выявлен средний уровень, не позволяющий 
отнести их к категории устойчивых или неустой-
чивых к гипоксии.

Критерии исключения: животные, у которых во 
время периода наблюдения были выявлены любые 
признаки какого-либо заболевания.

Рандомизация животных на группы произво-
дилась случайным выборочным методом из сфор-
мированных блоков животных с высоким или 
низким уровнем индивидуальной устойчивости 
к гипоксии.

Методы статистического анализа данных
Статистическую обработку полученных резуль-

татов проводили в программной среде процессора 
таблиц Excel с помощью пакета прикладных про-
грамм «Анализ данных» методом дисперсионного 
анализа ANOVA. Различия между группами оце-
нивали по F-критерию при уровне значимости 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты определения экспрессии генов 

HIF-1α и TSPO в полярных по уровню устойчи-
вости к гипоксии группах животных представлены 
в табл. 2–4.

Для финальной оценки экспрессии гена HIF-1α 
было выполнено его нормирование по экспрессии 
гена «домашнего хозяйства» TSPO (табл. 4).

Анализ данных табл. 2–4 показывает, что 
уровень устойчивости животных к гипоксии

Таблица 2 / Table�2
Экспрессия генов TSPO в разных тканях в нормоксических условиях и после воздействия гипобарической гипоксии у жи-
вотных с разным уровнем устойчивости к гипоксии, тыс. копий, M ± m
Expression of TSPO genes in different tissues under normoxic conditions and after exposure to hypobaric hypoxia in 
animals with different levels of resistance to hypoxia, thousand copies, M ± m

Ткань / Tissue

Нормоксия (высота 0 м) /
Normoxia (height 0 m)

Умеренная гипоксия (высота 7000 м) /
Moderatehypoxia (height 7000 m)

НУ / LR ВУ /HR различия /
differences НУ / LR ВУ / HR различия /

differences

Плазма крови /
Bloodplasma 3,2 ± 0,7 7,2 ± 0,6 +125 %, 

р = 0,002 5,6 ± 1,0 15,0 ± 0,9 +167 %,
р = 2 · 10–4

Цельная кровь /
Wholeblood 165 ± 5 293 ± 6 +78 %,

р = 1 · 10–4 325 ± 13 581 ± 18 +78 %,
р = 5 · 10–6

Почки /
Kidneys 3440 ± 53 5122 ± 57 +49 %,

р = 3 · 10–8 6881 ± 134 10205 ± 88 +48 %,
р = 2 · 10–7

Печень /
Liver 980 ± 35 1490 ± 21 +52 %,

р = 9 · 10–6 1967 ± 42 3383 ± 151 +72 %,
р = 4 · 10–4

Сердце /
Heart 2300 ± 55 2780 ± 34 +21 %,

р = 2 · 10–4 4597 ± 58 5613 ± 50 +22 %,
р = 1 · 10–6

Мозг /
Brain 247 ± 13 351 ± 6 +42 %,

р = 5 · 10–4 495 ± 29 719 ± 26 +45 %,
р = 4 · 10–4

Примечание. Группы животных: НУ — низкоустойчивые к гипоксии; ВУ — высокоустойчивые к гипоксии. Note. Groups of animals: 
NR — low resistant to hypoxia; HR — highly resistant to hypoxia.
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Таблица 3 / Table�3
Экспрессия гена HIF-1α в разных тканях в нормоксических условиях и после воздействия гипобарической гипоксии
у животных с разным уровнем устойчивости к гипоксии, тыс. копий, M ± m
Expression of HIF-1α gene in different tissues under normoxic conditions and after exposure to hypobaric hypoxia
in animals with different levels of resistance to hypoxia, thousand copies, M ± m

Ткань / Tissue

Нормоксия (высота 0 м) /
Normoxia (height 0 m)

Умеренная гипоксия (высота 7000 м) /
Moderatehypoxia (height 7000 m)

НУ / LR ВУ /HR различия /
differences НУ / LR ВУ / HR различия /

differences
Плазма крови /
Bloodplasma 0,6 ± 0,1 6,1 ± 0,6 +820 %,

р = 5 · 10–4 0,4 ± 0,1 29,6 ± 2,2 +597 %,
р = 2 · 10–4

Цельная кровь /
Wholeblood 104 ± 2 328 ± 7 +215 %,

р = 2 · 10–6 6802 ± 582 18586 ± 1151 +173 %,
р = 1 · 10–4

Почки /
Kidneys 1924 ± 49 6338 ± 53 +229 %,

р = 7 · 10–12 6001 ± 62 9735 ± 774 +62 %,
р = 8 · 10–3

Печень /
Liver 11385 ± 399 29030 ± 117 +155 %,

р = 3 · 10–7 97692 ± 1953 228238 ± 12419 +133 %,
р = 4 · 10–4

Сердце /
Heart 4940 ± 326 9785 ± 216 +98 %,

р = 6 · 10–6 10057 ± 170 23185 ± 215 +130 %,
р = 1 · 10–10

Мозг /
Brain 50583 ± 2722 121308 ± 4362 +140 %,

р = 4 · 10–6 171393 ± 8220 32663 ± 1428 –80 %,
р = 5 · 10–5

Примечание. Группы животных: НУ — низкоустойчивые к гипоксии; ВУ — высокоустойчивые к гипоксии. Note. Groups of 
animals: NR — low resistant to hypoxia; HR — highly resistant to hypoxia.

Таблица 4 / Table�4
Уровень экспрессии гена HIF-1α в разных тканях в нормоксических условиях и после воздействия гипобарической гипоксии 
у животных с разным уровнем устойчивости к гипоксии, нормированный по активности гена TSPO, отн. ед., M ± m
The expression level of HIF-1α genes in different tissues under normoxic conditions and after exposure to hypobaric 
hypoxia in animals with different levels of resistance to hypoxia, normalized by TSPO gene activity, relative units, M ± m

Ткань / Tissue

Нормоксия (высота 0 м) /
Normoxia (height 0 m)

Умеренная гипоксия (высота 7000 м) /
Moderatehypoxia (height 7000 m)

НУ / LR ВУ /HR различия /
differences НУ / LR ВУ / HR различия /

differences
Плазма крови /
Bloodplasma 0,21 ± 0,01 0,84 ± 0,0,01 +306 %,

р = 2 · 10–9 0,08 ± 0,01 1,96 ± 0,05 +2360 %,
р = 5 · 10–7

Цельная кровь /
Wholeblood 0,63 ± 0,01 1,12 ± 0,01 +77 %,

р = 2 · 10–9 20,8 ± 1,2 32,0 ± 1,8 +54 %,
р = 1 · 10–3

Почки /
Kidneys 0,56 ± 0,04 1,24 ± 0,02 +121 %,

р = 4 · 10–9 0,87 ± 0,02 0,96 ± 0,08 +9 %,
р = 0,39

Печень /
Liver 11,62 ± 0,08 19,50 ± 0,30 +68 %,

р = 4 · 10–6 49,7 ± 0,2 67,4 ± 0,8 +35 %,
р = 1 · 10–5

Сердце /
Heart 2,14 ± 0,09 3,52 ± 0,04 +64 %,

р = 1 · 10–5 2,19 ± 0,03 4,13 ± 0,06 +89 %,
р = 2 · 10–7

Мозг /
Brain 205 ± 4 345 ± 7 +68 %,

р = 9 · 10–7 347 ± 5 45,4 ± 1,1 –87 %,
р = 2 · 10–7

Примечание. Группы животных: НУ — низкоустойчивые к гипоксии; ВУ — высокоустойчивые к гипоксии. Note. Groups of 
animals: NR — low resistant to hypoxia; HR — highly resistant to hypoxia.

в существенной степени определяется их генетиче-
скими особенностями. Даже в условиях нормоксии 
экспрессия гена TSPO «домашнего хозяйства» жи-
вотных с высоким уровнем устойчивости к гипок-
сии с высокой степенью достоверности отличается 

от низкоустойчивых животных (в почках, печени 
и мозге — в среднем на 40–50 %, в сердце — на 
25 %). Важно, что даже значения экспрессии этого 
гена, определяемого в цельной крови или плазме, 
позволяет дифференцировать группы животных по 
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уровню устойчивости к гипоксии. Интересно, что 
аналогичное соотношение между животными с вы-
сокой и низкой устойчивостью к гипоксии наблю-
дается и в тканях, полученных сразу после гипок-
сического воздействия. Анализ реакции системы 
геномной регуляции на гипоксическое воздействие 
показал, что подъем животных на высоту 7000 м 
в 2 раза повышает экспрессию гена TSPO в рав-
ной степени во всех тканях, независимо от уровня 
устойчивости животных к гипоксии (единственным 
исключением стала экспрессия этого гена в пече-
ни — в условиях гипоксии она выросла несколько 
в большей степени — в 2,27 раза).

Для гена HIF-1α обнаружены аналогичные зако-
номерности, но выраженность их проявлений име-
ет более существенный (в 2–2,5 раза для условий 
нормоксии и в 1,6–2,3 раза для условий гипоксии) 
и достоверный характер. Однако реакция генных 
механизмов на гипоксическое воздействие в груп-
пах устойчивых и неустойчивых животных не такая 
однородная (см. рисунок), как было отмечено для 
гена TSPO.

Обращает на себя внимание тот факт, что для 
низкоустойчивых к гипоксии животных накопление 
фрагментов HIF-1α в тесте ПЦР выше, чем для 
высокоустойчивых (за исключением плазмы крови, 
для которой у низкоустойчивых животных отмечен 
не рост, а снижение показателя на 36 %, но оно 
не является статистически достоверным, р = 0,23). 
В принципиальном плане отличается реакция на 
гипоксию для экспрессии HIF-1α в тканях мозга: 
повышение в 3,5 раза для группы неустойчивых 
животных и снижение в 3 раза для высокоустой-
чивых. Такая реакция экспрессии HIF-1α в мозге 
на гипоксию ранее была описана в работе [11] для 
группы, не дифференцированной по уровню устой-
чивости к гипоксии животных.

ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Полученные в настоящем исследовании данные 

свидетельствуют, что основным органом, обеспечи-
вающим высокий уровень устойчивости к гипок-
сии, связанный с базовой (в условиях нормоксии) 
экспрессией HIF-1α, является головной мозг. Экс-
прессия в нем гипоксия-индуцибельного фактора 
более чем в 300 раз превышает экспрессию генов 
«домашнего хозяйства». Второй по значимости 
орган — печень, активность экспрессии HIF-1α 
в которой более чем 15 раз превышает экспрес-
сию генов «домашнего хозяйства». В условиях 
умеренной гипоксии отмечена компенсаторно-при-
способительная реакция, связанная с активацией 
механизмов гипоксической защиты в клетках крови 
и печени, а у низкоустойчивых животных — еще 

и в ткани мозга. В миокарде такая компенсатор-
но-приспособительная реакция активизируется 
только в группе высокоустойчивых животных. 
Несколько неожиданным кажется полученное от-
сутствие различий в реакции на гипоксию системы 
регуляции экспрессии HIF-1α в почках для груп-
пы высокоустойчивых животных, а также пере-
ключение у этих животных геномного ответа на 
гипоксию с HIF-1α на иные сигнальные механиз-
мы, что проявилось снижением экспрессии генов 
этого транскрипционного фактора практически
в 7 раз.

Выявленные нами особенности свидетельству-
ют, что принципиальные механизмы повышения 
устойчивости к гипоксическому воздействию для 
организмов со сниженным уровнем устойчивости 
к гипоксии протекают с участием активации экс-
прессии трансляционного фактора HIF-1α во всех 
органах и тканях, а также о наличии особых ме-
ханизмов компенсаторно-приспособительных ре-
акций на гипоксию в группе высокоустойчивых 
животных. Полученные данные согласуются с вы-
водами, что в механизме действия прямых анти-
гипоксантов типа амтизола, эффективно защища-
ющих ткани организма от острого гипоксического 
воздействия именно у неустойчивых к гипоксии 
лиц, существенную роль играет HIF-1α [1]. Вы-
сокий уровень базовой экспрессии транскрип-
ционного фактора HIF-1α в повседневных (нор-
моксических) условиях может быть предиктором 
высокого уровня устойчивости данного животного 
к гипоксии.

Рисунок. Коэффициенты реактивности на умеренное гипок-
сическое воздействие экспрессии гипоксия-индуци-
бельного фактора HIF-1α в разных тканях в группах 
высоко- и низкоустойчивых животных (ВУ и НУ со-
ответственно)

Figure. Coefficients of reactivity to moderate hypoxic expo-
sure to the expression of the hypoxia-inducible factor 
HIF-1α in different tissues in groups of high- and low-
resistant animals (HR and LR, respectively)
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При анализе литературных источников нам не 
удалось найти работ, решающих в прямой поста-
новке задачи, аналогичные тем, что ставили перед 
собой мы. Однако обнаружены публикации, по-
зволяющие высказать предположения о механиз-
мах влияния высокого уровня экспрессии HIF-1α
на переносимость экстремальных воздействий. 
Среди них можно выявить несколько групп ме-
ханизмов, основным из которых является стаби-
лизация митохондриальных функций и энергопро-
дукции. Показана способность HIF-1α в большей 
степени активизировать гликолиз у генетически 
более устойчивых к гипоксии организмов [18]. 
Такая активация происходила с использованием 
сигнального пути mTORC1/eIF4E, а для тканей 
головного мозга сопровождалась повышением 
экспрессии транспортера фруктозы GLUT5 и ке-
тогексокиназы, что свидетельствует об активном 
вовлечении утилизации фруктозы в качестве ре-
зервного источника энергии. Доказана активация 
альтернативного гликолизу пути утилизации глю-
козы с генерацией восстановленных эквивалентов 
и фосфорибозы — пентозофосфатного метаболи-
ческого шунта, устойчивого к влиянию к гипок-
сии и митохондриальным дисфункциям, так как 
его реакции осуществляются на мембранах эндо-
плазматического ретикулума клеток [3]. Второй 
универсальный механизм влияния повышенной 
экспрессии HIF на устойчивость животных к экс-
тремальным воздействиям — снижение скорости 
апоптоза клеток, индуцированного экстремальным 
воздействием (гипоксии, в частности). Показано, 
что у устойчивых к экстремальным воздействи-
ям животных индукция апоптоза идет медленнее, 
а уровень экспрессии HIF при этом становится 
достоверно выше [12]. Третий универсальный 
механизм касается не столько механизмов энер-
гопродукции, дефицитной для экстремальных 
состояний, сколько механизмов нейроадаптации, 
стабилизации функций нейронов при неблагопри-
ятных воздействиях [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Высокий уровень базовой экспрессии транс-

крипционного фактора HIF-1α в повседневных 
(нормоксических) условиях может быть предик-
тором высокого уровня устойчивости данного 
животного к гипоксии. Для повышения устойчи-
вости организма к экстремальным воздействиям 
целесообразно использовать медицинские тех-
нологии, повышающие уровень экспрессии гена 
HIF-1α в повседневных (нормоксических) услови-
ях в ключевых тканях — головном мозге, печени, 
миокарде.
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