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ЭКСПРЕССИЯ мРНК HIF-1α и HIF-3α В ТКАНИ 
СЕРДЦА ВЗРОСЛЫХ И СТАРЫХ КРЫС  

ПОСЛЕ ИНТЕРВАЛЬНОЙ ГИПОКСИЧЕСКОЙ 
ТРЕНИРОВКИ И РЕНТГЕНОВСКОГО 

ОБЛУЧЕНИЯ 
 
 

Исследовали влияние интервальной гипоксической трениров-
ки (ИГТ – дыхание воздушной смесью, содержащей 12 об. % 
О2, по 2 ч ежедневно, 5 дней в неделю в течение 2 недель), 
предшествовавшей однократному рентгеновскому облучению 
в сублетальной дозе (5 Гр), на изменения экспрессии мРНК 
субъединиц транскрипционного фактора HIF (HIF-1α и 
HIF-3α) в тканях сердца взрослых (8 мес) и старых (24 мес) 
крыс через 17 сут после облучения. Установлено, что в 
условиях нормоксии экспрессия мРНК субъединиц HIF-1α и 
HIF-3α в ткани сердца старых крыс существенно повышена (в 
90 и 7 раз, соответственно) по сравнению со взрослыми. ИГТ 
приводила к снижению экспрессии мРНК обеих субъединиц 
HIF в ткани сердца животных обеих возрастных групп. Через 
17 сут после облучения у взрослых крыс наблюдалась более 
выраженная реакция системы транскрипционного фактора 
HIF, чем у старых, о чем свидетельствуют разнонаправленные 
изменения уровня экспрессии мРНК субъединицы HIF-3α и 
снижение соотношения экспрессии мРНК HIF-3α/HIF-1α в 
ткани сердца взрослых облученных животных. Предваритель-
ная перед облучением ИГТ приводила к противоположной 
реакции системы транскрипционного фактора HIF у облучен-
ных животных в зависимости от возраста: у взрослых крыс – 
значительно ее активировала, у старых – существенно угне-
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тала. Значительное снижение экспрессии мРНК HIF-1α в тка-
ни сердца старых облученных крыс, подвергнутых предвари-
тельному воздействию ИГТ, может иметь существенное поло-
жительное значение, поскольку с возрастом повышение кон-
центрации HIF-1α является одной из причин снижения спо-
собности клетки производить энергию. 
 
Ключевые слова: экспрессия мРНК HIF-1α и HIF-3α, ткань 
сердца, интервальная гипоксическая тренировка, ионизирующее 
излучение, возрастные особенности. 

 
 

В условиях действия неблагоприятных факторов окружающей среды, в 
частности воздействия ионизирующего излучения (ИИ), существенно 
ускоряется темп старения организма. Сравнительный анализ механиз-
мов естественного и радиоиндуцированного старения свидетельствует 
об идентичности многих из них: в обоих случаях происходит умень-
шение диапазона адаптационных возможностей организма и ослабле-
ние надежности функционирования его систем, а также общей неспе-
цифической резистентности организма. 

Для улучшения физической и умственной работоспособности, лече-
ния различных заболеваний, в патогенезе которых существенная роль 
отводится гипоксии, а также для повышения неспецифической резис-
тентности человека к влиянию неблагоприятных факторов окружающей 
среды (в том числе к влиянию ИИ, стрессовых ситуаций и др.) широко 
используются тренировочные схемы с применением умеренной преры-
вистой гипоксической гипоксии [1, 3, 8, 17, 21]. 

Ранее нами было установлено, что интервальная (прерывистая) гипок-
сическая  тренировка (ИГТ) – дыхание крыс воздушной смесью с содер-
жанием 10 % кислорода по 2 часа в день на протяжении двух недель перед 
однократным рентгеновским облучением (R-облучением) в сублетальной 
дозе – оказывает разнообразные радио- и геропротекторные влияния (по 
показателям систем перекисного окисления липидов (ПОЛ), стабильных 
метаболитов оксида азота, углеводного и липидного обменов и др.). 
Вместе с тем, до настоящего времени остаются не до конца выясненными 
механизмы адаптации к кислородной недостаточности на молекулярно-
генетическом уровне, обусловливающие повышение неспецифической 
резистентности организма к воздействию неблагоприятных факторов. 

Ведущим, наиболее весомым регулятором транскрипционных генов 
млекопитающих, ответственным за развитие реакций на недостаток 
кислорода, является кислородчувствительный белковый комплекс – 
индуцируемый гипоксией фактор (hypoxia-inducible factor, HIF). Уста-
новлено, что этот транскрипционный фактор регулирует экспрессию 
свыше 100 генов-мишеней, которые, в свою очередь, обеспечивают ши-
рокий диапазон таких процессов, как эритропоэз, транспорт глюкозы, 
гликолиз, окислительное фосфорилирование, свободнорадикальное 
окисление, ангиогенез, метаболизм железа, репарация, рост, дифферен-
цировка и пролиферация клеток, апоптоз, аутофагия и др. [18, 19]. 
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HIF является гетеродимерным транскрипционным комплексом, ко-
торый состоит из кислородчувствительных α-субъединиц (HIF-1α, HIF-2α 
или HIF-3α) и конститутивной β-субъединицы. В литературе встречаются 
лишь единичные работы, посвященные изучению "поведения" разных 
субъединиц HIF в условиях нормоксии или умеренной непродолжитель-
ной гипоксии [7, 8, 14, 15]. Вот почему изучение экспрессии и функцио-
нальной роли системы HIF (в частности, субъединицы HIF-3α) в различ-
ных тканях при гипоксии может дать возможность обосновать принципи-
ально новые подходы к профилактике и коррекции повреждений, вы-
званных радиоиндуцированным оксидативным стрессом, а также раскрыть 
некоторые особенности радио- и геропротекторного влияния ИГТ. 

Цель работы – изучение влияния ИГТ на изменения экспрессии 
мРНК субъединиц транскрипционного фактора HIF (HIF-1α и HIF-3α) 
в тканях сердца взрослых и старых крыс в относительно отдаленный 
срок после однократного облучения в сублетальной дозе. 

 
Материал и методы. 32 взрослым (8 мес) и 32 старым (24 мес) кры-

сам-самцам линии Вистар в течение 2 недель проводили ИГТ (дыхание 
воздушной смесью, содержащей 12 об. % О2, в течение 2 ч ежедневно, 
5 дней в неделю). Через 1 сут после окончания ИГТ животных подверга-
ли однократному рентгеновскому облучению (R-облучению) в дозе 5 Гр. 
Крыс брали в опыт через 17 сут после R-облучения. И взрослых, и 
старых крыс подразделили на 4 группы (по 8 крыс в каждой, соответ-
ственно): 1 – контроль, 2 – ИГТ, 3 – R-облучение, 4 – ИГТ + R-об-
лучение. 

Выделение тотальной РНК из тканей сердца крыс проводили с ис-
пользованием набора "Trizol RNA Prep 100" (Россия), который содержит 
Trizol reagent (лизирующий реагент, в состав которого входят денатуриру-
ющий агент гуанидинтиоцианат и фенол) и ExtraGene Е (суспензия сме-
си ионообменников). Для обратной транскрипции использовали набор 
"RevertAid H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit" ("Fermentas", Литва). 

Экспрессию мРНК субъединиц HIF определяли методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени. Использовали системы 
TaqMan Gene Expression Assay 7500 Fast Real-time PCR System Custom со 
специфическими праймерами и зондами. Экспрессию стандартизировали 
относительно экспрессии гена GADРН (набор TaqMan®Assay Reagents Rat 
GADРH). Амплификация состояла из 50 циклов: начальная денатурация 
при 95 °C на протяжении 20 с, последующая обработка – при 95 °C на 
протяжении 3 с, присоединение праймеров и элонгация – 60 °C, 30 с. 
Анализ полученных результатов проводили с помощью программного 
обеспечения 7500 Fast Real-time PCR Software. 

При статистической обработке результатов использовали методы 
корреляционно-регрессионного анализа [2]. Для определения достовер-
ности различий средних рассчитывали критерий Пирсона (χ2). 

 
Результаты и их обсуждение. Установлено, что в условиях нор-

моксии уровень экспрессии мРНК субъединиц HIF-1α и HIF-3α в тка-
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нях сердца старых крыс повышен по сравнению со взрослыми в 90 и 
7 раз, соответственно (рисунок). 

С возрастом происходит нарушение взаимодействия ядра и мито-
хондрий, приводящее к угасанию функций митохондрий, вследствие 
чего уменьшается способность клеток производить энергию [13]. Ав-
торы считают, что снижение уровня никотинамидадениндинуклеотида 
(НАД) индуцирует псевдогипоксическое состояние, нарушающее ядер-
но-митохондриальные связи при старении. В условиях недостатка НАД 
SIRT1 утрачивает способность блокировать активность HIF-1α. Кон-
центрация HIF-1α повышается, что приводит со временем к снижению 
способности клетки производить энергию, вызывая на организменном 
уровне появление признаков старения и ассоциированных с ним за-
болеваний. 

 

 
Относительный уровень экспрессии генов HIF-1α и HIF-3α в ткани сердца 
взрослых (светлые столбики) и старых (заштрихованные столбики) крыс 
через 17 сут после облучения, которому предшествовала интервальная 
гипоксическая тренировка (ИГТ) на протяжении двух недель: * – P < 0,05 
по сравнению с группой взрослых животных, # – P < 0,05 по сравнению с 
соответствующей группой контроля, α – P < 0,05 по сравнению с с соот-
ветствующей группой ИГТ, β – P < 0,05 по сравнению с соответствующей 
группой облучения. 

 
Соотношение экспрессии мРНК HIF-3α/HIF-1α в тканях сердца 

старых животных снизилось по сравнению со взрослыми почти в 12 раз 
(таблица). 

 
Соотношение экспрессии мРНК субъединиц HIF-3α/HIF-1α в миокарде взрослых  

и старых крыс через 17 сут после ИГТ и R-облучения, M ± m 

Группа Взрослые Старые 

Контроль 0,0582 ± 0,007 0,0049 ± 0,0011α 

ИГТ 0,0651 ± 0,012 0,0002 ± 0,0001*α 

R-облучение 0,0279 ± 0,0058** 0,0038 ± 0,0022α 

ИГТ + R-облучение 0,017 ± 0,0044**# 0,0008 ± 0,0006#α 

Примечания: * – P < 0,05, ** – P < 0,001 по сравнению с контролем соответствующей группы, 
# – P < 0,05 по сравнению с группой ИГТ, α – P < 0,001 по сравнению со взрослыми. 
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У животных обеих возрастных групп через 17 сут после окончания 
ИГТ уровень экспрессии мРНК субъединицы HIF-1α в тканях сердца 
имел тенденцию к снижению, а субъединицы HIF-3α – достоверно 
снижался. 

По данным литературы, в первый день после ИГТ наблюдалось 
повышение уровня экспрессии мРНК субъединицы HIF-1α, а через 7 и 
14 сут – снижение [23]. Известно, что гипоксия приводит к снижению 
уровней энергетических субстратов и повышению уровня активных 
форм кислорода, однако HIF-1α очень быстро запускает реализацию 
компенсаторных реакций, повышая экспрессию своих генов-мишеней. 
Таким образом, снижение (или тенденция к снижению) экспрессии 
HIF-1α в ткани сердца крыс обеих возрастных групп в указанный пе-
риод после ИГТ может быть связано со значительными изменениями в 
тканевом дыхании и энергообразовании [23]. 

Уровень экспрессии мРНК субъединицы HIF-3α в тканях сердца 
взрослых крыс после действия ИГТ снизился по сравнению с контро-
лем почти в 2 раза, а в аналогичной группе старых – в 35 раз. По-
скольку изоформа HIF-3α негативно влияет на транскрипционную ак-
тивность других субъединиц этой системы [16], значительное снижение 
экспрессии HIF-3α в ткани сердца как взрослых, так и старых крыс 
через 17 сут после завершения двухнедельной ИГТ свидетельствует о 
позитивных изменениях в системе транскрипционного фактора HIF. 

Установлено, что в группах животных, подвергнутых ИГТ, уровень 
экспрессии мРНК субъединиц HIF-1α и HIF-3α в ткани сердца старых 
крыс повышен в 88 и в 3,5 раза, соответственно, по сравнению со 
взрослыми. Соотношение уровней экспрессии мРНК HIF-3α/HIF-1α в 
ткани сердца взрослых животных после воздействия ИГТ не изменя-
лось, а у старых снизилось в 21 раз по сравнению с контролем. Полу-
ченные результаты свидетельствуют об усилении HIF-1α-опосредован-
ных приспособительных механизмов в ткани сердца старых животных, 
что может приводить к структурно-функциональной перестройке мио-
карда: ангиогенезу, ремоделированию сосудов, изменению клеточного 
метаболизма [4], что является адаптивной реакцией на действие ИГТ. 

Через 17 сут после R-облучения в сублетальной дозе 5 Гр наблюда-
лась тенденция к повышению уровня экспрессии мРНК субъединицы 
HIF-1α в тканях сердца крыс обеих возрастных групп – в 1,9 раза по 
сравнению с контролем. 

Известно, что одним из механизмов активации факторов транс-
крипции HIF является образование активных форм кислорода, приво-
дящих к окислительно-восстановительной модификации сульфгидриль-
ных групп сенсорных белков, которые затем передают сигнал по регу-
ляторным каскадам, работа которых, в свою очередь, зависит от акти-
вации специфических рецепторов. Показано, что активация протеинти-
розинкиназы является общим звеном при приеме как специфического, 
так и неспецифического внешнего стимула. В дальнейшем индуциру-
ются киназные каскады с такими киназами, как MAPK, ERK, SAPK, из-
меняется работа ионных каналов и т. д. В результате за счет фосфо-
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рилирования происходит активация соответствующих факторов транс-
крипции – HIF, которые индуцируют гены так называемых гипок-
сических белков, а также репаративных и стресс-белков [10-12, 22]. Из-
вестно также, что HIF-1α активируется рядом антагонистов и блоки-
руется некоторыми АО-ферментами [5, 9, 20]. 

В свою очередь, в результате повышения транскрипции HIF клетка 
насыщается молекулами, повышающими ее защиту от факторов, дей-
ствие которых опосредовано индукцией свободнорадикального окис-
ления [6]. Таким образом, повышение экспрессии мРНК генов HIF-1α 
в ткани сердца облученных крыс можно расценивать как адаптивную 
реакцию, которая защищает структуры клеток от повреждения радиа-
ционно-индуцированной активацией свободнорадикального окисления. 

Экспрессия субъединицы HIF-3α в ткани сердца взрослых облу-
ченных крыс имела тенденцию к снижению (на 13 %), а у старых – 
тенденцию к повышению (на 10 %) по сравнению с контролем. Соот-
ношение экспрессии мРНК HIF-3α/HIF-1α в ткани сердца взрослых 
облученных крыс снизилось в 2 раза по сравнению с контролем и не из-
менялось у старых. Снижение соотношения субъединиц HIF-3α/HIF-1α 
в ткани сердца взрослых крыс в относительно отставленные сроки 
(17 сут) после однократного R-облучения в сублетальной дозе является 
адаптивной (конструктивной) реакцией на действие ИИ. У старых об-
лученных крыс такой адаптивной реакции системы транскрипционного 
фактора HIF не наблюдалось. 

Установлено, что ИГТ, проведенная перед облучением, приводила к 
повышению уровня экспрессии мРНК субъединицы HIF-1α в ткани 
сердца взрослых крыс в 11 раз по сравнению с контролем, в 17 раз по 
сравнению с группой ИГТ и в 6 раз по сравнению с группой облученных 
животных. Установлены также достоверное повышение уровня экспрессии 
мРНК HIF-3α в ткани сердца взрослых облученных крыс с предваритель-
ным воздействием ИГТ (в 87 раз по сравнению с группой ИГТ) и тенден-
ция к повышению по сравнению с контролем и группой облучения. Это 
соответствует данным литературы, указывающим, что индукция HIF-1α 
приводит к транскрипционной активности экспрессии HIF-3α в качестве 
гена-мишени [8]. Соотношение экспрессии мРНК HIF-3α/HIF-1α в ткани 
сердца взрослых облученных крыс, подвергнутых предварительному воз-
действию ИГТ, достоверно снизилось по сравнению с контролем и груп-
пой ИГТ в 3 и почти в 4 раза, соответственно, что свидетельствует об уси-
лении HIF-1α-опосредованных приспособительных механизмов в ткани 
сердца взрослых крыс указанной группы, что может приводить к струк-
турно-функциональной перестройке миокарда, являющейся адаптивной 
(конструктивной) реакцией на действие ИГТ. 

Активация системы транскрипционного фактора HIF у взрослых 
облученных крыс, подвергнутых ИГТ, намного меньше, чем в контроле 
у старых крыс (то есть несопоставима с возрастной), и имеет положи-
тельное адаптационное значение. Таким образом, ИГТ способствовала 
значительному повышению реакции системы транскрипционного фак-
тора HIF в ткани сердца взрослых облученных крыс. 
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У старых животных ИГТ, проведенная перед облучением, приводи-
ла к значительному снижению экспрессии субъединицы мРНК HIF-1α 
в ткани сердца по сравнению с контролем и группой облучения почти в 
8 и 15 раз, соответственно, а также к снижению экспрессии мРНК 
HIF-3α в 122 раза по сравнению с контролем, в 133 раза по сравнению 
с группой старых облученных животных и в 43 раза по сравнению с 
группой взрослых облученных крыс, предварительно подвергнутых воз-
действию ИГТ. Соотношение экспрессии мРНК HIF-3α/HIF-1α в тка-
ни сердца старых облученных крыс, подвергнутых предварительному 
воздействию ИГТ, как у взрослых крыс указанной группы, достоверно 
снижалось по сравнению с контролем почти в 6 раз в отставленные 
сроки (17 сут) после однократного облучения в сублетальной дозе, что 
указывает на положительное влияние ИГТ на систему транскрипци-
онного фактора HIF в ткани сердца старых облученных крыс. 

Как было отмечено выше, повышение концентрации HIF-1α с воз-
растом является одной из причин снижения способности клетки произ-
водить энергию, что на организменном уровне вызывает появление 
признаков старения и ассоциированных с ним заболеваний. Поэтому 
значительное снижение экспрессии мРНК HIF-1α в ткани сердца ста-
рых облученных крыс, подвергнутых предварительному воздействию 
ИГТ, может иметь существенное положительное значение, что требует 
дальнейшего изучения. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о прямопро-
тивоположной реакции системы транскрипционного фактора HIF у 
старых облученных крыс, подвергнутых предварительному воздействию 
ИГТ, по сравнению со взрослыми. У старых крыс указанной группы 
экспрессия обеих субъединиц при сочетании облучения с предваритель-
ной ИГТ существенно подавляется. 

На основе представленных результатов исследований можно сде-
лать следующие выводы: 

- в условиях нормоксии уровень экспрессии мРНК субъединиц 
HIF-1α и HIF-3α в ткани сердца старых крыс существенно по-
вышен по сравнению со взрослыми; 

- использованная нами в течение 2 недель модель ИГТ (12 об. % 
О2, в течение 2 ч в день, 5 дней в неделю) приводила к сниже-
нию экспрессии мРНК обеих субъединиц HIF, что, возможно, 
связано с позитивными изменениями тканевого дыхания мио-
карда животных обеих возрастных групп; 

- в относительно отставленные сроки (17 сут) после однократного 
R-облучения в сублетальной дозе 5 Гр у взрослых крыс наблюда-
лась более выраженная позитивная реакция системы транскрип-
ционного фактора HIF, чем у старых, о чем свидетельствуют раз-
нонаправленные изменения уровня экспрессии мРНК субъедини-
цы HIF-3α и снижение соотношения экспрессии мРНК 
HIF-3α/HIF-1α в ткани сердца взрослых облученных животных; 

- предварительная перед облучением ИГТ приводила к противо-
положным изменениям активности системы транскрипционного 
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фактора HIF у животных разного возраста: у взрослых крыс она 
значительно повышалась, а у старых существенно снижалась; 

- значительное снижение экспрессии мРНК HIF-1α в ткани серд-
ца старых облученных крыс после предварительного воздействия 
ИГТ может иметь существенное положительное значение, по-
скольку с возрастом повышение концентрации HIF-1α является 
одной из причин снижения способности клетки производить 
энергию. 
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Досліджували протягом 2 тижнів вплив інтервального гіпок-
сичного тренування (ІГТ – дихання повітряною сумішшю, 
що містить 12 об. % О2, протягом 2 год щодня, 5 днів на 
тиждень), що передувала однокразовому рентгенівському 
опромінюванню в сублетальні дозі (5 Гр), на зміни експресії 
мРНК субодиниць транскрипційного фактора HIF (HIF-1α і 
HIF-3α) у тканинах серця дорослих (8 міс) і старих (24 міс) 
щурів через 17 діб після опромінювання. Встановлено, що в 
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умовах нормоксії рівень експресії мРНК субодиниць HIF-1α 
і HIF-3α в тканині серця старих щурів істотно підвищений 
(в 90 і 7 разів, відповідно) порівняно з дорослими. ІГТ при-
водило до зниження експресії мРНК обох субодиниць HIF у 
тканині серця тварин обох вікових груп. Через 17 діб після 
опромінювання у дорослих щурів спостерігалася більш вира-
жена реакція системи транскрипційного фактора HIF, ніж у 
старих, про що свідчать різноспрямовані зміни рівня екс-
пресії мРНК субодиниці HIF-3α і зниження співвідношення 
експресії мРНК HIF-3α/HIF-1α у тканині серця дорослих 
опромінених тварин. Попереднє перед опромінюванням ІГТ 
приводило до протилежної реакції системи транскрипційно-
го фактора HIF у опромінених тварин залежно від віку: у 
дорослих щурів – значно її активувало, у старих – істотно 
пригнічувало. Значне зниження експресії мРНК HIF-1α у 
тканині серця старих опромінених щурів, підданих поперед-
ньому впливу ІГТ, може мати істотне позитивне значення, 
оскільки з віком підвищення концентрації HIF-1α є однією 
з причин зниження здатності клітини виробляти енергію. 
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Investigated was the effect of intermittent hypoxic training (IHT – 
breathing of air mixture comprising about 12 % O2 for 2 hours 
daily, 5 days per week for 2 weeks), prior to a single  
X-ray irradiation in sublethal dose (5 Gy) on changes of subunit 
mRNA expression of the transcription factor HIF (HIF-1α and 
HIF-3α) in heart tissue of adult (8 mo) and old (24 mo) rats 17 
days after irradiation. Under normoxia mRNA expression of 
HIF-1α and HIF-3α subunits in cardiac tissue of old rats was 
found to be increased significantly (by 90 and 7 times, 
respectively) as compared to adults. The IHT led to a decrease of 
mRNA expression of both HIF subunits in heart tissue in animals 
of both age groups. More pronounced response of the HIF 
transcription factor was noted in adult vs. old rats 17 days after 
irradiation; this can be accounted for by diversely directional 
changes in the level of mRNA expression of HIF-3α subunit and 
reduction of ratio HIF-3α/HIF-1α in cardiac tissue of irradiated 
adult animals. Pre-exposure to IHT leads to the opposite reaction 
of HIF transcription factor of irradiated animals depending on 
age: in adult rats – significantly activate it, in the old – 
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significantly depressed. A significant reduction in the expression 
of HIF-1α mRNA in the heart tissues of old irradiated rats pre-
exposed to IHT effect might be of significant positive value, 
because increase of HIF-1α concentration with age is one of the 
reasons for reducing the cell ability to generate energy. 
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