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Â. Ñ. Ïåòðîâà, Í. À. Áàðëåâ
Ðåãóëÿöèÿ ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëè ôàêòîðàìè ãèïîêñèè HIF è áåëêàìè ñåìåéñòâà p53

Ñîëèäíûå îïóõîëè ÷àñòî ñîäåðæàò ó÷àñòêè, èñïûòûâàþùèå ïîñòîÿííûé ãèïîêñèéíûé ñòðåññ è ýêñ-
ïðåññèðóþùèå àêòèâíûå ôàêòîðû ãèïîêñèè HIF. Ïîìèìî âîçäåéñòâèÿ íà ðàêîâûå êëåòêè ãèïîêñèÿ è
HIF-çàâèñèìûé ñèãíàëèíã ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèÿì îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ, ÷òî èãðàåò âàæíóþ
ðîëü â ïðîãðåññèè çàáîëåâàíèÿ. Ìîäèôèêàöèÿ îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ ìîæåò âëèÿòü íà èììóí-
íûé îòâåò îðãàíèçìà, ðîñò îïóõîëè è ìåòàñòàçèðîâàíèå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áîëåå ïîëîâèíû ñëó÷àåâ ðà-
êîâûõ çàáîëåâàíèé õàðàêòåðèçóþòñÿ ìóòàöèÿìè â ãåíå, êîäèðóþùåì îíêîñóïðåññîðíûé áåëîê ð53.
Èíàêòèâàöèÿ ð53 ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ïðîãðåññèè îïóõîëåé íà ïîçäíèõ ýòàïàõ. Ïîýòîìó
íàëè÷èå âçàèìîðåãóëÿöèè ìåæäó áåëêàìè HIF è ð53 ìîæåò ÿâëÿòüñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì
òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ìû ïîïûòàëèñü ñîñòàâèòü îáùóþ êàðòèíó èçìåíåíèé, ïðîèñ-
õîäÿùèõ â ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòàõ îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ ïîä äåéñòâèåì ãèïîêñèè è HIF, à òàê-
æå âëèÿíèÿ áåëêîâ ñåìåéñòâà ð53 íà ýòè ïðîöåññû.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: îïóõîëü, HIF, ãèïîêñèÿ, ð53, ð63, ð73.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÊÌ — âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, ÑÊÌÏ — ñóïðåññîðíûå êëåòêè ìèå-
ëîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, HIF — ôàêòîðû, èíäóöèðóåìûå ãèïîêñèåé (hypoxia inducible factors), FIH1 —
ôàêòîð, èíãèáèðóþùèé HIF1 (factor inhibiting HIF1), ÏÃÄÏ — ïðîëèë-ãèäðîêñèëàçíûé äîìåíñîäåðæà-
ùèé áåëîê, ÐÌÆ — ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû.

Êëåòêè ïðîãðåññèðóþùåé îïóõîëè è îêðóæàþùåé
ñòðîìû íàõîäÿòñÿ â æåñòêèõ óñëîâèÿõ îãðàíè÷åííîãî äî-
ñòóïà ê ïèòàòåëüíûì âåùåñòâàì è êèñëîðîäó (óñëîâèÿ ãè-
ïîêñèè). Áîëüøèíñòâî ñîëèäíûõ îïóõîëåé ñîäåðæàò â
ñâîåì ñîñòàâå îáëàñòè, íàõîäÿùèåñÿ â óñëîâèÿõ ïîñòîÿí-
íîãî ãèïîêñèéíîãî ñòðåññà. Ýòîò ôåíîìåí ñâÿçàí ñ ïëî-
õèì êðîâîñíàáæåíèåì èç-çà íåäîñòàòî÷íîé âàñêóëÿðèçà-
öèè áûñòðîðàñòóùèõ êëåòîê îïóõîëåé (Pouyssegur et al.,
2006). Ðåàêöèÿ íà ãèïîêñèþ â ïåðâóþ î÷åðåäü ñâÿçàíà ñ
äåÿòåëüíîñòüþ ôàêòîðîâ èíäóöèðóåìûõ ãèïîêñèåé (hy-
poxia inducible factors — HIF). HIF-çàâèñèìûé ñèãíàëèíã
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü àäàïòàöèè êàê ðàêîâûõ, òàê è ñòðî-
ìàëüíûõ êëåòîê ê îêðóæàþùèì óñëîâèÿì, ïðèâîäÿ ê èç-
ìåíåíèÿì, ñïîñîáñòâóþùèì ïðîãðåññèðîâàíèþ îïóõîëè.
Ê ýòèì èçìåíåíèÿì îòíîñÿòñÿ êàê ñåëåêöèÿ ðàêîâûõ êëå-
òîê, îáëàäàþùèõ áîëåå àãðåññèâíûìè ñâîéñòâàìè, òàê è
ìîäèôèêàöèÿ îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ. Ê ìèêðîîê-
ðóæåíèþ îïóõîëè îòíîñÿò êðîâåíîñíûå è ëèìôàòè÷åñêèå
ñîñóäû, ôèáðîáëàñòû, âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ (ÂÊÌ) è
èììóííûå êëåòêè (Balkwill et al., 2012). Èçâåñòíî, ÷òî
îïóõîëåâîå ìèêðîîêðóæåíèå ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü
â ðàçâèòèè îïóõîëè, ïîñêîëüêó îíî îïðåäåëÿåò ïîñòàâêó
ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ ðàêîâûì êëåòêàì, èõ ìèãðàöèþ è
èíâàçèþ, èììóííóþ ðåàêöèþ îðãàíèçìà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîìèìî êàíîíè÷åñêîé êèñëî-
ðîäçàâèñèìîé ðåãóëÿöèè áåëêè HIF ðåãóëèðóþòñÿ ìíî-
æåñòâîì ôàêòîðîâ. Ê òîìó âðåìåíè, êàê ãèïîêñèÿ ðàçâè-

âàåòñÿ â îïóõîëè, ðàêîâûå êëåòêè ïðåòåðïåâàþò èçìåíå-
íèÿ, ñïîñîáñòâóþùèå èõ âûæèâàíèþ è ïðîãðåññèðîâàíèþ,
òàêèå êàê èíàêòèâàöèÿ îíêîñóïðåññîðà ÷åëîâåêà, ð53. Ïî-
ýòîìó îäíèìè èç âàæíåéøèõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà
îïóõîëåâîå ìèêðîîêðóæåíèå, ÿâëÿþòñÿ âçàèìîäåéñòâèå
ìåæäó ð53 è HIF, à òàêæå èõ âçàèìîðåãóëÿöèÿ.

Â ïðåäñòàâëåííîì îáçîðå ìû ïîäðîáíî ðàññìàòðèâà-
åì èçìåíåíèÿ, ïðîèñõîäÿùèå ïîä âîçäåéñòâèåì ãèïîêñèè
â êàæäîé èç ñîñòàâëÿþùèõ îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæå-
íèÿ, à òàêæå ìåõàíèçìû èõ âëèÿíèÿ íà ïðîãðåññèþ çàáî-
ëåâàíèÿ. Êðîìå òîãî, ìû ïîñòàðàëèñü ñóììèðîâàòü èìåþ-
ùèåñÿ çíàíèÿ î âëèÿíèè ð53 è åãî ãîìîëîãîâ, ð63 è ð73
(÷àñòè÷íî äóáëèðóþùèõ îíêîñóïðåññîðíûå ôóíêöèè
ð53), íà ìîäèôèêàöèþ îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ ïîä
âëèÿíèåì ãèïîêñèè.

Ôàêòîðû, èíäóöèðóåìûå ãèïîêñèåé

Â ñîñòàâ ñåìåéñòâà òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ HIF
âõîäÿò ñëåäóþùèå áåëêè: HIF1, HIF2, à òàêæå HIF3. Ïðè
ýòîì ÷óâñòâèòåëüíàÿ ê êèñëîðîäó HIF-a-ñóáúåäèíèöà
(HIF1-a, HIF2-a èëè HIF3-a ñîîòâåòñòâåííî) äèìåðèçóåò-
ñÿ ñ êîíñòèòóòèâíî-ýêñïðåññèðóåìîé HIF1-b (Wang et al.,
1995). Äèìåðèçàöèÿ äâóõ ñóáúåäèíèö ïðîèñõîäèò â ÿäðå,
÷òî ïðèâîäèò ê ñâÿçûâàíèþ HIF ñ ÄÍÊ ïî êîíñåðâàòèâ-
íûì ñàéòàì, îáîçíà÷àåìûì HRE (ãèïîêñèÿ-ðåñïîíñèâ-
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íûé ýëåìåíò) (Maxwell et al., 2001). Âñå HIF-a, à òàêæå
HIF1-b-ñóáúåäèíèöû îòíîñÿòñÿ ê bHLH-êëàññó PAS-ñå-
ìåéñòâà òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ñîäåðæàò
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé îñíîâíîé äîìåí òèïà ñïèðàëü-ïåò-
ëÿ-ñïèðàëü (basic helix-loop-helix) è PAS-äîìåí, ó÷àñòâó-
þùèå â äèìåðèçàöèè è ñâÿçûâàíèè ñ ÄÍÊ (Bersten et al.,
2013).

Ôàêòîð HIF ðåãóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ ñâîèõ ãå-
íîâ-ìèøåíåé çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êîàêòèâàòîðàìè
òðàíñêðèïöèè ãèñòîíàöåòèëàçàìè p300/CBP. Íàèáîëåå
õîðîøî èçó÷åíû ñðåäè HIF-a-ñóáúåäèíèö áåëêè HIF1-a è
HIF2-a, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ñòàáèëüíîñòü è àêòèâíîñòü
ãåòåðîäèìåðíûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ HIF1 è
HIF2. Îáå ñóáúåäèíèöû, HIF1-a è HIF2-a, ñîäåðæàò
ïî äâà ïðîëèíîâûõ îñòàòêà (HIF1-a: P402/P564, HIF2-a:
P405/P531), êîòîðûå ãèäðîêñèëèðóþòñÿ ôåðìåíòàìè ïðî-
ëèë-ãèäðîêñèëàçàìè (ÏÃ) â ïðèñóòñòâèè êîôàêòîðîâ àñ-
êîðáèíîâîé êèñëîòû è æåëåçà (Fe2+) ñ èñïîëüçîâàíèåì
êèñëîðîäà è 2-îêñîãëóòàðîâîé êèñëîòû â êà÷åñòâå ñóáñò-
ðàòîâ. Ýòà ìîäèôèêàöèÿ ñïîñîáñòâóåò ïðèñîåäèíåíèþ ê
HIF-a-ñóáúåäèíèöå áåëêà ðVHL — êîìïîíåíòà Å3-óáèê-
âèòèí-ëèãàçíîãî êîìïëåêñà, ÷òî ïðèâîäèò ê óáèêâèòèíè-
ðîâàíèþ è äåãðàäàöèè HIF-a (Ohh et al., 2000; Jaakkola
et al., 2001). Äðóãèì ðåãóëÿòîðîì HIF-a ïðè íîðìàëüíîì
óðîâíå êèñëîðîäà ÿâëÿåòñÿ ôàêòîð, èíãèáèðóþùèé HIF1
(factor inhibiting HIF1, FIH1), êîòîðûé ãèäðîêñèëèðóåò
îñòàòîê àñïàðàãèíà ó HIF1-a (è â ìåíüøåé ñòåïåíè —
HIF2-a), ÷òî ïðåäîòâðàùàåò åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ
p300/CBP (Mahon et al., 2001; Koivunen et al., 2004).

Íèçêîå ñîäåðæàíèå èëè îòñóòñòâèå êèñëîðîäà èíàê-
òèâèðóåò ôåðìåíòàòèâíîå äåéñòâèå ïðîëèë-ãèäðîêñèëàç
è FIH1, ÷òî ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè HIF è òåì ñàìûì çà-
ïóñêàåò HIF-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå ïóòè. Ïðîëèë-ãèäðî-
êñèëàçû è FIH1 èìåþò ðàçëè÷íóþ ñóáñòðàòíóþ ñïåöè-
ôè÷íîñòü ê áåëêàì HIF1-a è HIF2-a: ôåðìåíò ÏÃÄÏ-2
ìîäèôèöèðóåò â îñíîâíîì HIF1-a, à ÏÃÄÏ-3, íàîáîðîò,
âîçäåéñòóåò ïðåäïî÷òèòåëüíåå íà HIF2-a (Appelhoff et al.,
2004). Ïðè ýòîì HIF1-a ãèäðîêñèëèðóåòñÿ âñåìè òðåìÿ
ôåðìåíòàìè áîëåå ýôôåêòèâíî ïî ñðàâíåíèþ ñ HIF2-a
(Koivunen et al., 2004). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî HIF1-a ðåãóëè-
ðóåòñÿ òàêæå àíòèñìûñëîâîé àñÐÍÊ (Uchida et al., 2004).
Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî áåëêè HIF1-a è HIF2-a èìåþò ñõîæèå
àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, â êëåòêàõ îíè ôóí-
êöèîíèðóþò â ðàçíûõ ñèòóàöèÿõ: HIF1-a îáåñïå÷èâàåò
áûñòðûé, êðàòêîâðåìåííûé îòâåò íà îñòðóþ ãèïîêñèþ
èëè àíîêñèþ, â òî âðåìÿ êàê HIF2-a ðåàãèðóåò íà óìåðåí-
íóþ è ôèçèîëîãè÷åñêóþ, íî äîëãîñðî÷íóþ (õðîíè÷å-
ñêóþ) ãèïîêñèþ (Holmquist-Mengelbier et al., 2006; Koh
et al., 2011).

Ôèáðîáëàñòû

Èçâåñòíî, ÷òî ôèáðîáëàñòû, îêðóæàþùèå ðàêîâûå
êëåòêè (îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû), ïðå-
òåðïåâàþò «ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå» è îòëè÷àþòñÿ îò
îáûêíîâåííûõ ôèáðîáëàñòîâ. Â îòëè÷èå îò íîðìàëüíûõ
ôèáðîáëàñòîâ îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû
ñïîñîáñòâóþò ðîñòó, ðàííåé äèññåìèíàöèè è ìåòàñòàçè-
ðîâàíèþ îïóõîëè (Olumi et al., 1999; Dumont et al., 2013;
Gascard, Tlsty, 2016).

Òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé òî÷êè çðåíèÿ íå ñóùåñòâóåò,
÷àùå âñåãî îíè âûÿâëÿþòñÿ â õîäå ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ðàáîòû. Ïðè ýòîì ÷àñòî îíè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì êîìïî-

íåíòîì ñòðîìû îïóõîëè, à òàêæå îñíîâíûì èñòî÷íèêîì
ÂÊÌ è ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ. Èíîãäà îíè ìîãóò
ñîñòàâëÿòü äî 80 % îò îáùåé ìàññû îïóõîëè (Olive et al.,
2009). Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïîïóëÿöèÿ îïóõîëåàññîöèèðî-
âàííûõ ôèáðîáëàñòîâ î÷åíü ãåòåðîãåííà, ÷òî ñâÿçàíî, â
÷àñòíîñòè, ñ ðàçíûìè èñòî÷íèêàìè èõ ïðîèñõîæäåíèÿ.
Á*îëüøàÿ ÷àñòü, êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, ïðîèñõîäèò îò ðåçè-
äåíòíûõ ôèáðîáëàñòîâ, íî òàêæå èõ ïðåäøåñòâåííèêàìè
ìîãóò áûòü êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, àäèïîöèòû, êëåòêè ýí-
äîòåëèÿ è ýïèòåëèÿ (Radisky et al., 2007; Zeisberg et al.,
2007; Quante et al., 2011; Lecomte et al., 2012; Bochet et al.,
2013; McDonald et al., 2015).

Êëåòêè îïóõîëè ïðè ãèïîêñèè ìîãóò ñåêðåòèðîâàòü
ïàðàêðèííûå ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû, òàêèå êàê TGF-b,
PDGF, CXCL2 è ýíäîòåëèí, ñïîñîáñòâóþùèå òðàíñôîð-
ìàöèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ â îïóõîëåàññîöèèðî-
âàííûå ôèáðîáëàñòû (Gilkes et al., 2014). Íåêîòîðûå èç
òàêèõ ìîëåêóë, íàïðèìåð TGF-b, PDGF-B è bFGF, ðåãó-
ëèðóþòñÿ ôàêòîðàìè HIF (Caniggia et al., 2000; Moeller
et al., 2004; Schito et al., 2012). Ñàìè îïóõîëåàññîöèèðî-
âàííûå ôèáðîáëàñòû òàêæå ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì ìîëå-
êóë-ôàêòîðîâ ïàðàêðèííîãî ñèãíàëèíãà. Ïðè ãèïîêñèè
îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû ñåêðåòèðóþò õå-
ìîêèí CXCL12, ñïîñîáñòâóþùèé ðîñòó îïóõîëè (Orimo
et al., 2005). Ïðè ýòîì ýêñïðåññèÿ CXCR4 (ðåöåïòîðà ê
CXCL12) ñòèìóëèðóåòñÿ ãèïîêñèåé â êëåòêàõ ìíîãèõ òè-
ïîâ; òàêèì îáðàçîì ñóùåñòâóåò ìåõàíèçì ïàðàêðèííîãî
ñèãíàëèíãà ìåæäó ðàêîâûìè êëåòêàìè è îïóõîëåàññîöèè-
ðîâàííûìè ôèáðîáëàñòàìè (Schioppa et al., 2003). Äëÿ
ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óñèëå-
íèå ãèïîêñèè ñòèìóëèðîâàëî ñåêðåöèþ öèòîêèíà
CXCL13 îïóõîëåàññîöèèðîâàííûìè ìèîôèáðîáëàñòàìè
è ïðîãðåññèþ çàáîëåâàíèÿ (Ammirante et al., 2014).

Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå ôèá-
ðîáëàñòû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåìîäåëèðîâàíèè ÂÊÌ,
ýêñïðåññèðóÿ ôåðìåíòû — ÏÃÄÏ, ëèçèëãèäðîêñèëàçû è
ëèçèëîêñèäàçû, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò ñøèâêè êîëëàãå-
íîâ ñ ýëàñòèíàìè è äðóãèìè êîìïîíåíòàìè ìàòðèêñà, ïî-
âûøàÿ åãî ïëîòíîñòü (Cirri et al., 2011). Êðîìå òîãî, îïó-
õîëåàññîöèèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû ìîãóò ïðèíèìàòü
ó÷àñòèå â ïîäàâëåíèè èììóííîãî îòâåòà: ïîä âîçäåéñòâè-
åì ãèïîêñèè îíè ñïîñîáñòâóþò ñåêðåöèè àðãèíàçû II (Ar-
gII), êàòàëèçèðóþùåé ïðåâðàùåíèå L-àðãèíèíà â îðíè-
òèí, è âûçûâàþò àíåðãèþ Ò-êëåòîê (Bronte et al., 2005).

Âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ

ÂÊÌ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãëàâíûì îáðàçîì âîëîêíè-
ñòûå áåëêè (êîëëàãåíû, ýëàñòèíû, ëàìèíèíû è ôèáðîíåê-
òèíû) è ïðîòåîãëèêàíû (õîíäðîèòèíñóëüôàò, ãåïàðàí-
ñóëüôàò, êåðàòàíñóëüôàò è ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà), êîòî-
ðûå âìåñòå ôîðìèðóþò ñåòü, ñîçäàþùóþ êàðêàñ áîëü-
øèíñòâà òêàíåé (Frantz et al., 2010). Êîëëàãåíû ÿâëÿþòñÿ
ãëàâíîé ñîñòàâëÿþùåé ìàòðèêñà, ñîñòàâëÿÿ 90 % åãî îá-
ùåé áåëêîâîé ìàññû (Van der Rest, Garrone, 1991). Ôèçè-
÷åñêèå ñâîéñòâà ÂÊÌ îïóõîëè îòëè÷àþòñÿ îò íîðìàëü-
íîé òêàíè è, êðîìå òîãî, ïîñòîÿííî ìåíÿþòñÿ (Clarijs
et al., 2003; Van Kempen et al., 2003), îòðàæàÿ èçìåíåíèÿ
îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ â öåëîì è äîñòóïíîñòè
êèñëîðîäà â ÷àñòíîñòè. Áûëà ïîêàçàíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó
ýêñïðåññèåé ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåìîäåëèðîâà-
íèè ÂÊÌ, è óâåëè÷åíèåì ñìåðòíîñòè áîëüíûõ ðàêîì ëåã-
êèõ, ãðóäè è æåëóäêà (Chang et al., 2004, 2005). Âî ìíîãèõ
ñëó÷àÿõ ñîëèäíûå îïóõîëè õàðàêòåðèçóþòñÿ ÷ðåçìåðíûì
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äåïîíèðîâàíèåì áåëêîâ ÂÊÌ, ò. å. ôèáðîçîì (Bartow
et al., 1990; Boyd et al., 1992, 2000, 2002; Bissel, 2001; Arti-
nian, Kvale, 2004; Bataller, Brenner, 2005), â îñîáåííîñòè
êîëëàãåíà (Shapiro, Eyre, 1982; Gould et al., 1990; Zhu
et al., 1995; Hasebe et al., 1997; Kauppila et al., 1998; Cous-
sens et al., 1999; Jussila et al., 2002; Colpaert et al., 2003;
Trastour et al., 2007; Huijbers et al., 2010). Ïðè ðàêå ìîëî÷-
íîé æåëåçû (ÐÌÆ) ëîêàëèçàöèÿ ôèáðîçíûõ ó÷àñòêîâ ÷àñ-
òî ñîâïàäàåò ñ ëîêàëèçàöèåé ãèïîêñèéíûõ ó÷àñòêîâ (Col-
paert et al., 2003; Trastour et al., 2007).

Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî HIF1 ïðèíèìàåò íåïîñðåä-
ñòâåííîå ó÷àñòèå â ìîäåëèðîâàíèè ÂÊÌ, ñïîñîáñòâóÿ îá-
ðàçîâàíèþ ôèáðîçà â ïî÷êàõ, ïå÷åíè è æèðîâîé òêàíè
(Higgins et al., 2007; Halberg et al., 2009; Moon et al., 2009).
Êîëè÷åñòâî ìÐÍÊ ãåíîâ ïðîêîëëàãåíà I, II è IV óâåëè÷å-
íî â ëåãî÷íîé àðòåðèè è ïåðèôåðèéíîé ëåãî÷íîé ïàðåí-
õèìå ó êðûñ ïîñëå ãèïîêñèè (Berg et al., 1998). Ôèáðîáëà-
ñòû êîæè, ñåðäöà è ïî÷åê ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â óñëîâè-
ÿõ ãèïîêñèè ñîäåðæàò ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî ìÐÍÊ
ïðîêîëëàãåíà I a1 (Falanga et al., 1993; Tamamori et al.,
1997; Norman et al., 2000).

Áèîãåíåç êîëëàãåíîâ ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ íà íå-
ñêîëüêèõ ýòàïàõ. Äëÿ ïîñò-òðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè
ïðîêîëëàãåíîâûõ öåïî÷åê íåîáõîäèìû ôåðìåíòû ãðóïï
P4HA (ïðîëèë 4-ãèäðîêñèëàçû) è PLOD (ïðîêîëëàãåíîâûå
ëèçèë-ãèäðîêñèëàçû). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî HIF1 ñïîñîáåí
èíäóöèðîâàòü ýêñïðåññèþ P4HA1, P4HA2, PLOD1 è
PLOD2 (Hofbauer et al., 2003; Elvidge et al., 2006; Aro
et al., 2012; Bentovim et al., 2012; Eisinger-Mathason et al.,
2013; Gilkes et al., 2013a, 2013b, 2013c). Ñíèæåíèå óðîâíÿ
P4HA1 è P4HA2 óìåíüøàåò äåïîíèðîâàíèå êîëëàãåíî-
âûõ âîëîêîí (Gilkes et al., 2013a, 2013b), ôèáðîç è ïëîò-
íîñòü îïóõîëåé, à òàêæå ìåòàñòàçèðîâàíèå, òàê êàê êîëëà-
ãåíîâûå âîëîêíà èãðàþò âàæíóþ ðîëü â àäãåçèè, ðàñïðî-
ñòðàíåíèè è èíâàçèè êëåòîê (Gilkes et al., 2013c; Xiong
et al., 2014). PLOD2 òàêæå óìåíüøàåò ïëîòíîñòü îïóõî-
ëåé, ìåòàñòèçèðîâàíèå è èíâàçèâíîñòü ðàêîâûõ êëåòîê
(Eisinger-Mathason et al., 2013; Gilkes et al., 2013b). Äðóãè-
ìè ìèøåíÿìè HIF, ó÷àñòâóþùèìè â ôîðìèðîâàíèè êîë-
ëàãåíîâûõ âîëîêîí, ÿâëÿþòñÿ ëèçèë-îêñèäàçû LOX,
LOXL2 è LOXL4. Ôåðìåíòû ëèçèë-îêñèäàçû âûçûâàþò
äåàìèíèðîâàíèå îñòàòêîâ ëèçèíà è ãèäðîêñèëèçèíà â
áåëêàõ êîëëàãåíîâ, èíèöèèðóÿ ñøèâêó êîëëàãåíîâûõ
ôèáðèëë è ôîðìèðîâàíèå âîëîêîí (Gordon, Hahn, 2010).
Ýòîò ïðîöåññ âëèÿåò íà èõ èíäóêöèþ è ôóíêöèîíèðîâà-
íèå ïðè ãèïîêñèè, òàêæå âûçûâàÿ ôèáðîç îïóõîëåé (Erler
et al., 2009; Schietke et al., 2010; Wong et al., 2011, 2012;
Barker et al., 2012; Cox et al., 2013). Â òî æå âðåìÿ ãèïîê-
ñèÿ ñïîñîáñòâóåò è äåãðàäàöèè êîëëàãåíà ïîñðåäñòâîì
ðåãóëÿöèè êîëëàãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ ìåòàëëîïðîòåèíàç.
Òàê, íàïðèìåð, HIF1 èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ MMP2 è
MMP9, à HIF2 ñïîñîáåí ïîâûøàòü óðîâåíü MMP14 (Kris-
hnamachary et al., 2003; Petrella et al., 2005; Munoz-Najar
et al., 2006; Choi et al., 2011). Îäíîâðåìåííîå óñèëåíèå
ñèíòåçà êîëëàãåíîâ è äåãðàäàöèè ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé ñîïðÿæåííûé ìåõàíèçì èí-
âàçèè îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Êðîâåíîñíûå è ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû

Ñîñóäîîáðàçîâàíèå — îäèí èç ãëàâíûõ ðåçóëüòàòîâ
HIF-ñèãíàëèíãà. Èíàêòèâàöèÿ HIF1-a èëè HIF2-a ïðèâî-
äèëà ê ëåòàëüíîìó èñõîäó ïðè ðàçâèòèè ìûøåé, ÷òî áûëî
ñâÿçàíî ñ äåôåêòàìè ñîñóäîîáðàçîâàíèÿ (Iyer et al., 1998;

Peng et al., 2000). Ñâÿçü ÷ðåçìåðíîãî ñîñóäîîáðàçîâàíèÿ ñ
ðàêîì áûëà íåîäîêðàòíî ïîêàçàíà, îíî ÿâëÿåòñÿ ïðèçíà-
êîì ðàêà, ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèè çàáîëåâàíèÿ. Ñóùåñò-
âóþò è ïðîäîëæàþò ðàçðàáàòûâàòüñÿ òåðàïåâòè÷åñêèå
ïîäõîäû, íàïðàâëåííûå íà ïîäàâëåíèå ñîñóäîîáðàçîâà-
íèÿ (Bergers et al., 2003; Ferara, Kerbel, 2005; Carmeliet,
Jain, 2011). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ïåðåõîäà îò ãèïåðïëà-
çèè ê íåîïëàçèè íåîáõîäèìà èíäóêöèÿ îáðàçîâàíèÿ íî-
âûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ (Folkman et al., 1989).

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ñîñóäû ïåðåíîñÿò êèñëîðîä, îíè
ñàìè ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ âîçäåéñòâèþ ãèïîêñèè. Ýíäîòå-
ëèàëüíûå êëåòêè è ïåðèöèòû — äâå ãëàâíûå ñîñòàâëÿþ-
ùèå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Êëåòêè ýíäîòåëèÿ, ðàñïîëàãà-
þùèåñÿ íà êîíöå ðàñòóùèõ êàïèëëÿðîâ è çàäàþùèå íà-
ïðàâëåíèå âåòâëåíèÿ, äîñòàòî÷íî äàëåêî îòñòîÿò îò
ôóíêöèîíàëüíûõ ñîñóäîâ è ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ ãèïîêñèè
è ðàçâèâàòü ñîîòâåòñòâóþùóþ ðåàêöèþ (Coulon et al.,
2010). Íàëè÷èå ôàêòîðîâ HIF1-a è HIF2-a â êëåòêàõ ýí-
äîòåëèÿ ïî-ðàçíîìó îòðàæàåòñÿ íà ñîñóäîîáðàçîâàíèè.
Â òî âðåìÿ êàê äåëåöèÿ HIF1-a ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êî-
ëè÷åñòâà ñîñóäîâ â îïóõîëè è åå ðîñòà, äåëåöèÿ HIF2-a,
íàïðîòèâ, ñïîñîáíà óñèëèâàòü àíãèîãåíåç, ñ îáðàçîâàíè-
åì ïðè ýòîì äåçîðãàíèçîâàííîé ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è
áîëåå ãèïîêñè÷åñêèõ îïóõîëåé (Tang et al., 2004; Skuli
et al., 2009; Skuli et al., 2012).

Ãèïîêñèÿ â ñàìîé îïóõîëè íàñòóïàåò, êîãäà îíà äî-
ñòèãàåò äîâîëüíî áîëüøèõ ðàçìåðîâ è êðîâîñíàáæåíèå
îêàçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íûì. Ïðè ýòîì ðîñò îïóõîëè çà-
ìåäëÿåòñÿ, à ïîä âîçäåéñòâèåì HIF1 è HIF2 ðàêîâûå êëåò-
êè è êëåòêè ñòðîìû âûäåëÿþò ðàñòâîðèìûå ôàêòîðû,
ñïîñîáñòâóþùèå ñîñóäîîáðàçîâàíèþ, êàê íàïðèìåð
VEGF, êîòîðûé âîçäåéñòâóåò íà êëåòêè ýíäîòåëèÿ (Du
et al., 2008).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êëåòêè ýíäîòåëèÿ òàêæå èãðà-
þò âàæíóþ ðîëü â ìèãðàöèè ðàêîâûõ êëåòîê, òàê êàê ÿâ-
ëÿþòñÿ ãëàâíûì ñòðóêòóðíûì êîìïîíåíòîì ñîñóäîâ è
ñëóæàò áàðüåðîì â ïðîöåññàõ ýêñòðàâàçàöèè è èíòðàâàçà-
öèè (Franses et al., 2011). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äåïëåöèÿ
HIF1-a â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïîäàâëÿåò ìèãðàöèþ
ðàêîâûõ êëåòîê ñêâîçü ýíäîòåëèëüíûå, íî â òî æå âðåìÿ
äåïëåöèÿ HIF2-a ñòèìóëèðóåò ìåòàñòàçèðîâàíèå (Bran-
co-Price et al., 2012).

Êðîìå êëåòîê ýíäîòåëèÿ ïåðèöèòû, òåñíî ñâÿçàííûå ñ
ýíäîòåëèîöèòàìè, ïðèëåãàþùèå ê íèì ñ âíåøíåé ñòîðî-
íû, òàêæå ðåãóëèðóþò ñîñóäîîáðàçîâàíèå. Íà ïîçäíèõ
ñòàäèÿõ ðàêà ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ïåðèöèòîâ ñïîñîáñò-
âóåò óñèëåíèþ ãèïîêñèè îïóõîëè, óâåëè÷èâàåò åå àãðåñ-
ñèâíîñòü è ìåòàñòàçèðîâàíèå (Cooke et al., 2012; Keskin
et al., 2015).

Êðîìå êàê ïî êðîâÿíûì ñîñóäàì, ðàñïðîñòðàíåíèå
ðàêîâûõ êëåòîê ìîæåò ïðîõîäèòü ïî ëèìôàòè÷åñêèì ñî-
ñóäàì. Èññëåäîâàíèÿ ðàêà ãðóäè ïîêàçûâàþò, ÷òî óâåëè-
÷åííàÿ ïëîòíîñòü ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ âíóòðè è âî-
êðóã îïóõîëè êîððåëëèðóåò ñ ìåòàñòàçàìè â ëèìôàòè÷å-
ñêèå óçëû è õóäøèì ïðîãíîçîì (Mohammed et al., 2009).
Ïðè ýòîì ïîâûøåííûé óðîâåíü HIF1-a â ïåðâè÷íûõ çëî-
êà÷åñòâåííûõ îáðàçîâàíèÿõ òåñíî ñâÿçàí ñ ïëîòíîñòüþ
îêîëîîïóõîëåâûõ ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ è ñìåðòíîñòüþ
ïàöèåíòîâ ïðè ðàêå ãðóäè (Bos et al., 2003; Schoppmann
et al., 2006), ïðè ðàêå ïèùåâîäà óðîâåíü HIF1-a êîððåë-
ëèðîâàë ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû (Ku-
rokawa et al., 2003). Èçâåñòíî, ÷òî VEGF-c è VEGF-d ñïî-
ñîáíû ñòèìóëèðîâàòü ðîñò ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ è
ìåòàñòàçèðîâàíèå, ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðîì ëèìôàòè÷å-
ñêèõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê VEGFR3 (Achen et al., 2005;
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Tammela, Alitalo, 2010). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî HIF1-a èíäó-
öèðóåò ëèìôàòè÷åñêîå ìåòàñòàçèðîâàíèå ïîñðåäñòâîì
àêòèâàöèè ðîñòîâîãî ôàêòîðà PDGF-B (Schito et al.,
2012). Äðóãîé ìåõàíèçì ó÷àñòèÿ HIF1 â ýòîì ïðîöåññå
ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàí äåéñòâèåì VEGF-a, êîòîðûé
òîæå ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ ëèìôàòè÷åñêèõ
ñîñóäîâ (Hirakawa et al., 2005).

Èììóííûå êëåòêè

Èììóííûå êëåòêè, ïðîíèêàþùèå â îïóõîëü, èãðàþò
âàæíóþ ðîëü â ïðîãðåññèðîâàíèè ðàêà. Êëåòêè ïðèîá-
ðåòåííîãî èììóíèòåòà ïîòåíöèàëüíî ìîãóò ïîäàâëÿòü
ðàçâèòèå îïóõîëè, ðàñïîçíàâàÿ îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå
àíòèãåíû ðàêîâûõ êëåòîê è èçáàâëÿÿñü îò íèõ. Êëåòêè
âðîæäåííîé èììóííîé ñèñòåìû ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü
àíòèîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ëèìôîöèòîâ, ïðîíèêàþùèõ
â îïóõîëü, è ïðèâîäèòü ê çàìåòíîé ðåãðåññèè îïóõîëè.
Íî ôàêòîðû ìèêðîîîêðóæåíèÿ îïóõîëè, â òîì ÷èñëå ãè-
ïîêñèÿ, îãðàíè÷èâàþò ôóíêöèþ êëåòîê âðîæäåííîãî èì-
ìóíèòåòà è íàäåëÿþò èõ ñïîñîáíîñòüþ ñîäåéñòâîâàòü
ðàçâèòèþ ðàêà, à òàêæå ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü êëåòîê
ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòåòà.

Ãèïîêñèÿ ìîæåò íàïðÿìóþ èëè êîñâåííî âëèÿòü íà
ôóíêöèþ ôàêòè÷åñêè âñåõ èììóííûõ êëåòîê, óñêîðÿÿ
ïðîãðåññèðîâàíèå ðàêà (Sitkovsky et al., 2005). Áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ñïåöèôè÷åñêàÿ äåïðèâàöèÿ PHD2 â ìèåëîèäíûõ
êëåòêàõ çàìåäëÿåò ðîñò îïóõîëè è ìåòàñòàçèðîâàíèå, ÷òî
ïîä÷åðêèâàåò âàæíîñòü âîñïðèÿòèÿ êèñëîðîäà ìèåëîèä-
íûìè êëåòêàìè (Mamlouk et al., 2014).

Ïëîòíîñòü îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ
êîððåëèðóåò ñ ïëîõèì ïðîãíîçîì äëÿ ïàöèåíòîâ ïðè ðàç-
íûõ òèïàõ ðàêà (Bingle et al., 2002; Qian, Pollard, 2010).
Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî ïîëÿðèçîâàííûå ìàêðîôàãè M1 ïðî-
òèâîäåéòñâóþò, à Ì2 — ñîäåéñòâóþò ïðîãðåññèè ðàêà è
ìåòàñòàçèðîâàíèþ (Rolny et al., 2011), à òàêæå àíãèîãåíå-
çó (Stockmann et al., 2008). Ãèïîêñèÿ ñïîñîáñòâóåò ïðè-
âëå÷åíèþ â îïóõîëü ìàêðîôàãîâ èç êðîâîòîêà, èíäóöèðóÿ
ñåêðåöèþ êëåòêàìè îïóõîëè õåìîàòòðàêòàíòîâ, íàïðèìåð
Sema3A, EMAPII, ET-1 è ET-2 (Matschurat et al., 2003;
Murdoch et al., 2004; Casazza et al., 2013), à òàêæå ìîæåò
îïðåäåëÿòü ïîëÿðèçàöèþ ìàêðîôàãîâ, èíäóöèðóÿ ýêñï-
ðåññèþ ãåíîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ òèïó M2 (Laoui et al.,
2014).

In vivo ýêñïåðèìåíòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ýêñïðåññèÿ è
HIF1-a, è HIF2-a ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâîé äëÿ èíôèëüòðàöèè
ìàêðîôàãîâ è ïîäàâëåíèÿ èììóíèòåòà âíóòðè îïóõîëåé,
òàê êàê àáëÿöèÿ êàæäîãî èç íèõ ïî îòäåëüíîñòè ïðèâîäè-
ëà ê ñíèæåíèþ ðîñòà îïóõîëè (Doedens et al., 2010; Imtiy-
az et al., 2010). ×òî êàñàåòñÿ HIF1-a, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
îí íåîáõîäèì äëÿ ñîçðåâàíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìàê-
ðîôàãîâ (Cramer et al., 2003), à êðîìå òîãî, îïîñðåäóåò ïî-
ëÿðèçàöèþ ìàêðîôàãîâ Ì2, âûçâàííóþ óâåëè÷åíèåì êî-
ëè÷åñòâà ìîëî÷íîé êèñëîòû (Colegio et al., 2014). Òàêèì
îáðàçîì, ãèïîêñèÿ â îïóõîëåâîì ìèêðîîêðóæåíèè è íà-
ëè÷èå ñâîåîáðàçíîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèìáèîçà ìåæäó
ðàêîâûìè êëåòêàìè è ìàêðîôàãàìè âëèÿþò íà èõ ïîëÿðè-
çàöèþ è ðåãóëèðóþò ïðîòèâîîïóõîëåâûé èììóííûé îò-
âåò (Lu et al., 2002; Goodwin et al., 2014).

Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî íàëè÷èå ãèïîêñèè â îïóõîëåâîì
ìèêðîîêðóæåíèè ñïîñîáñòâóåò ïðèâëå÷åíèþ â îïóõîëü
íåéòðîôèëîâ, ðåãóëèðóÿ àäãåçèþ ìåæäó ýïèòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè è íåéòðîôèëàìè (Yoshida et al., 1992), ãèïîêñèÿ
ïðîäëåâàåò æèçíü íåéòðîôèëîâ (Cramer et al., 2003;

Walmsley et al., 2005). Îäíàêî êîíå÷íûé ýôôåêò ìîæåò
áûòü äâîÿêèì, òàê êàê îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå íåéòðî-
ôèëû ìîãóò èãðàòü êàê ïðî- òàê è àíòèîïóõîëåâóþ ðîëü
(Mantovani et al., 2011).

Â îòäåëüíóþ ãðóïïó âûäåëÿþò ñóïðåññîðíûå êëåòêè
ìèåëîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ÑÊÌÏ). Ýòè êëåòêè ïðîèñ-
õîäÿò èç ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, èõ êîëè÷åñòâî
çàìåòíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ðàêîâûõ çàáîëåâàíèÿõ, è èõ
îñíîâíîé õàðàêòåðèñòèêîé ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ïîäàâ-
ëÿòü àêòèâíîñòü äðóãèõ èììóííûõ êëåòîê è êàê ñëåäñò-
âèå — ïðîòèâîîïóõîëåâóþ èììóííóþ ðåàêöèþ (Gabrilo-
vich, Nagaraj, 2009). Âîçäåéñòâèå ãèïîêñèè íà ÑÊÌÏ
ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ HIF-ñèãíàëèíãà ñ àêòèâàöèåé ìè-
øåíåé HIF, óñèëèâàþùèõ ôóíêöèþ ÑÊÌÏ (Corzo et al.,
2010). Òàêæå ãèïîêñèÿ óñèëèâàåò ôóíêöèþ ÑÊÌÏ ïî ìå-
õàíèçìó, ÷àñòè÷íî çàâèñèìîìó îò HIF — ÷åðåç ðåãóëÿ-
öèþ ìèêðîÐÍÊ miR-210 è ýêñïðåññèþ ArgI (Corzo et al.,
2010; Noman et al., 2015). Êðîìå òîãî, ãèïîêñèÿ, óñèëè-
âàÿ ñåêðåöèþ ëèçèë-îêñèäàçû, ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâà-
íèþ ïðåìåòàñòàòè÷åñêèõ íèø, ìèãðàöèþ â íèõ ÑÊÌÏ
è ïîäàâëåíèå â íèõ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî îòâåòà îò Ò-êèë-
ëåðîâ (Erler et al., 2006; Sceneau et al., 2012; Cox et al.,
2015).

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî Ò-êëåòêè ìîãóò ïðîíèêàòü â îá-
ëàñòü îïóõîëè, ïðîòèâîðàêîâûé èììóíèòåò çà÷àñòóþ
îãðàíè÷åí õàðàêòåðèñòèêàìè îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðó-
æåíèÿ, â òîì ÷èñëå ãèïîêñèåé (Le et al., 2005). Èçâåñòíî,
÷òî ïîä âîçäåéñòâèåì ãèïîêñèè íåñïåöèàëèçèðîâàííûå
CD4+-Ò-êëåòêè äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ðåãóëÿòîðíûå
Ò-êëåòêè (Òðåã, CD4+CD25HighFOXP3+) èëè Ò-õåëïåðû
(Òõ17), â êîòîðûõ ýêñïðåññèÿ êëþ÷åâûõ òðàíñêðèïöèîí-
íûõ ôàêòîðîâ FOXP3 è RORgt ðåãóëèðóåòñÿ ãèïîêñèåé
(Ben-Shoshan et al., 2008; Dang et al., 2011; Clambey et al.,
2012). È åñëè Òðåã îáëàäàþò èììóíîñóïðåññèâíûìè ñâîé-
ñòâàìè, òî ðîëü Òõ17 â ïðîòèâîîïóõîëåâîì èììóíèòåòå
íåîäíîçíà÷íà (Bailey et al., 2014). Êðîìå òîãî, ðàêîâûå
êëåòêè è ìàêðîôàãè ïðè ãèïîêñèè ñèíòåçèðóþò õåìîêè-
íû è öèòîêèíû, êîòîðûå ïðèâëåêàþò ðåãóëÿòîðíûå
Ò-êëåòêè èç êðîâîòîêà è îñëàáëÿþò ïðîòèâîîïóõîëåâóþ
ðåàêöèþ Ò-êëåòîê (Viguier et al., 2004; Facciabene et al.,
2011). Ñàìè ðåãóëÿòîðíûå Ò-êëåòêè ïîä âîçäåéñòâèåì ãè-
ïîêñèè ïðîäóöèðóþò âíåêëåòî÷íûé àäåíîçèí, ïîäàâëÿþ-
ùèé ôóíêöèîíèðîâàíèå ýôôåêòîðíûõ Ò-êëåòîê (Synnest-
vedt et al., 2002; Ohta et al., 2006). Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçûâàþò, ÷òî HIF1-a òàêæå íåïîñðåäñòâåííî èíäóöè-
ðóåò ýêñïðåññèþ êîìïîíåíòà îäíîé èç èììóííûõ êîíò-
ðîëüíûõ òî÷åê PD-L1 â ðàêîâûõ êëåòêàõ è êëåòêàõ
ÑÊÌÏ, ïðåäîòâðàùàÿ èõ ëèçèñ Ò-êëåòêàìè (Barsoum
et al., 2014; Noman et al., 2014).

Âëèÿíèå ñåìåéñòâà ð53 íà HIF-ñèãíàëèíã
è îïóõîëåâîå ìèêðîîêðóæåíèå

Áåëîê p53 — ýòî ãëàâíûé îíêîñóïðåññîð â îðãàíèçìå
÷åëîâåêà, îí ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì ðåãóëÿòîðîì òðàíñêðèï-
öèè è êîíòðîëèðóåò êëåòî÷íûé öèêë (Vousden, Prives,
2009), êëåòî÷íîå ñòàðåíèå, àïîïòîç, àóòîôàãèþ, ðåïàðà-
öèþ ÄÍÊ è ìåòàáîëèçì (Vousden, Prives, 2009). Áîëåå
ïîëîâèíû ñëó÷àåâ ðàêà ó ÷åëîâåêà õàðàêòåðèçóåòñÿ ìó-
òàöèÿìè ãåíà, êîäèðóþùåãî p53, ëèáî èçìåíèÿìè ïóòåé
ð53-çàâèñèìîãî ñèãíàëèíãà. Ñâîþ îíêîñóïðåññîðíóþ
ôóíêöèþ p53 ïðîÿâëÿåò ÷åðåç ðåãóëÿöèþ êàê êîäèðóþ-
ùèõ, òàê è íåêîäèðóþùèõ ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (Barlev et al.,
2010; Beckerman, Prives, 2010; Lezina et al., 2013; Grossi
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et al., 2016). Â îòñóòñòâèå ñòðåññîâûõ ñèãíàëîâ p53 èíàê-
òèâèðóåòñÿ Å3-óáèêâèòèí-ëèãàçîé Mdm2, êîòîðàÿ çàïóñ-
êàåò åãî óáèêâèòèíçàâèñèìóþ ïðîòåàñîìíóþ äåãðàäàöèþ
(Momand et al., 1992; Oliner et al., 1993; Kubbutat et al.,
1997). Ìåæäó îíêîãåíîì Mdm2 è îíêîñóïðåññîðîì p53
ñóùåñòâóåò ìåõàíèçì îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè: p53
óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ Mdm2 (Barak et al., 1993; Wu et al.,
1993), à òîò ñïîñîáñòâóåò äåãðàäàöèè p53, ñíèæàÿ åãî
óðîâåíü (Haupt et al., 1997). Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî òàêæå,
÷òî Mdm2 è p53 âçàèìîäåéñòâóþò N-êîíöàìè (Kussie
et al., 1996), ÷òî ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ òðàíñàêòèâàöè-
îííîãî äîìåíà p53 (Chen et al., 1993; Oliner et al., 1993).
Ïðè ãåíîòîêñè÷åñêîì ñòðåññå ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ p53
ïîñðåäñòâîì åãî ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé, à
òàêæå èíãèáèðîâàíèÿ 26S ïðîòåàñîìû (Fedorova et al.,
2011; Moiseeva et al., 2013), ÷òî ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè
ð53 íà áåëêîâîì óðîâíå.

Èçíà÷àëüíî ôóíêöèè ð53 ñâîäèëè ê àïîïòîçó è ðåãó-
ëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà, îäíàêî ïîçäíåå ñòàëî èçâåñòíî,
÷òî ð53 è äðóãèå ÷ëåíû åãî ñåìåéñòâà ó÷àñòâóþò òàêæå â
ðåãóëÿöèè ìåòàáîëèçìà ðàêîâûõ êëåòîê, èíâàçèâíîñòè è
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëåé, ñòâîëîâîñòè è âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ ìèêðîîêðóæåíèåì îïóõîëè (Bieging et al., 2014). Ñå-
ìåéñòâî ð53 âêëþ÷àåò â ñåáÿ òàêæå áåëêè ð63 è ð73. Ôóí-
êöèè ïîëíîðàçìåðíûõ èçîôîðì ÒÀð63 è ÒÀð73 âî ìíî-
ãîì ïåðåêðûâàþòñÿ ñ ñàìèì ð53, â òî âðåìÿ êàê
óêîðî÷åííûå ñ N-êîíöà DNp63 è DNp73 íåãàòèâíî ðåãó-
ëèðóþò ÒÀð63 è ÒÀð73. Êðîìå òîãî, ð63 è ð73 èìåþò
ñâîè ñïåöèôè÷åñêèå ôóíêöèè è èãðàþò âàæíóþ ðîëü â
ïðîöåññå ðàçâèòèÿ (Yang et al., 1999, 2000).

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè ïðîãðåññèè îïóõîëè ïðîèñõîäèò
íàêîïëåíèå ðàêîâûìè êëåòêàìè ìóòàöèé è ýïèãåíåòè÷å-
ñêèõ èçìåíåíèé, ïîçâîëÿþùèõ êëåòêàì âûæèâàòü è ðàñ-
ïðîñòðàíÿòüñÿ. Èíàêòèâàöèÿ ð53, êîòîðàÿ íåîáõîäèìà
äëÿ ðàçâèòèÿ îïóõîëè íà ïîçäíèõ ýòàïàõ, ìîæåò ïðîèñõî-
äèòü êàê çà ñ÷åò ìóòàöèé â ãåíå áåëêà ÒÐ53, òàê è çà ñ÷åò
ñâåðýêñïðåññèè Mdm2. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè îïóõî-
ëåâîé ñòðîìû òàêæå ïîäâåðãàþòñÿ ñåëåêöèè, íàïðàâëåí-
íîé íà èíàêòèâàöèþ ð53 (Kurose et al., 2002). Â áîëüøèí-
ñòâå ñëó÷àåâ âëèÿíèå áåëêîâ ñåìåéñòâà ð53 íà ìèêðîîê-
ðóæåíèå îïóõîëè ïðîòèâîïîëîæíî âëèÿíèþ HIF, ÷òî
ìîæåò ãîâîðèòü î íàëè÷èè âçàèìíîé îòðèöàòåëüíîé ðåãó-
ëÿöèè ìåæäó íèìè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíàêòèâàöèÿ ð53,
êàê è íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè îñòàëüíûõ ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà
ð53, êîððåëèðîâàëà ñ óñèëåíèåì HIF-çàâèñèìîãî (Ravi
et al., 2000; Senoo et al., 2002; Bid et al., 2014; Amelio et al.,
2015; Stantic et al., 2015) è HIF-íåçàâèñèìîãî àíãèîãåíåçà
(Van Meir et al., 1994; Salimath et al., 2000). Îòñóòñòâèå
ð53 â çâåçä÷àòûõ êëåòêàõ ïå÷åíè ïðèâîäèò ê ñåêðåöèè
èìè ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ïîëÿðèçàöèè ìàêðîôàãîâ
ïî òèïó Ì2, à òàêæå ïðîëèôåðàöèè ïðåäðàêîâûõ êëåòîê,
ïðèâîäÿ ê ïðîãðåññèè ðàêà ïå÷åíè (Lujambio et al., 2013).
Êðîìå òîãî, íåäîñòàòîê ð53 ïðèâîäèë ê óâåëè÷åíèþ ïî-
äâèæíîñòè è èíâàçèâíîñòè ïåðâè÷íûõ êóëüòóð êëåòîê è
ðàêîâûõ êëåòîê (Guo, Zheng, 2004; Gadea et al., 2007). Ðà-
êîâûå êëåòêè ÒÀð73–/– ìîãóò ñåêðåòèðîâàòü õåìîêèíû è
öèòîêèíû, âëèÿþùèå íà ìèêðîîêðóæåíèå îïóõîëè, â òîì
÷èñëå èììóííûå êëåòêè: â òàêèõ îïóõîëÿõ óâåëè÷åíà èí-
ôèëüòðàöèÿ îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ òèïà
Ì2 (Stantic et al., 2015).

Ãèïîòåçà î âçàèìíîé ðåãóëÿöèè ìåæäó ôàêòîðà-
ìè HIF è áåëêàìè ñåìåéñòâà ð53 ïîÿâèëàñü 20 ëåò íàçàä,
êîãäà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãèïîêñèÿ ñòàáèëèçèðóåò ð53
(Graeber et al., 1994) è HIF1-a ñïîñîáåí ôèçè÷åñêè ñâÿ-
çûâàòüñÿ ñ ð53 (An et al., 1998). Äàëüíåéøèå èññëåäî-

âàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ð53 ïîäàâëÿåò àêòèâàöèþ
HIF1-çàâèñèìîãî ñèãíàëèíãà (Blagosklonny et al., 1998).
Òàê, äåïëåöèÿ ð53 ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ HIF1-çàâèñèìîé
ðåàêöèè ïîñëå ãèïîêñèè, ñïîñîáñòâóÿ â òîì ÷èñëå àíãèî-
ãåíåçó è êàê ñëåäñòâèå — ïðîãðåññèðîâàíèþ ðàêà (Ravi
et al., 2000).

Ñóùåñòâóåò ìíåíèå î òîì, ÷òî ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè
ñâÿçàí ñ äåÿòåëüíîñòüþ E3-óáèêâèòèí-ëèãàçû Mdm2, íî
ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå â ýòîé îáëàñòè ïðîòèâîðå÷è-
âû. Â òî âðåìÿ êàê íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî â êëåòêàõ ñóùåñòâóåò Mdm2-çàâèñèìàÿ
äåãðàäàöèÿ HIF1-a (Ravi et al., 2000; Yoo et al., 2004; Ka-
mat et al., 2007; Choy et al., 2010; Joshi et al., 2014), äðóãèå
ðàáîòû, íàïðîòèâ, ãîâîðÿò î ïîëîæèòåëüíîé ðåãóëÿöèè
HIF1-a óáèêâèòèí-ëèãàçîé Mdm2 (Bardos et al., 2004; Nie-
minen et al., 2005; Lee et al., 2009). Âîïðîñ îá ó÷àñòèè ð53
â ýòîì ïðîöåññå òàêæå îñòàåòñÿ íå äî êîíöà ÿñíûì: â îä-
íèõ ñëó÷àÿõ ð53 ñïîñîáñòâóåò Mdm2-çàâèñèìîé äåãðàäà-
öèè HIF1-a, è ñîîòâåòñòâåííî òîãäà íàðóøåíèå âçàèìî-
äåéñòâèÿ ìåæäó Mdm2 è p53 ñòàáèëèçèðóåò HIF1-a (Ravi
et al., 2000), â äðóãèõ æå ñëó÷àÿõ îâåðýêñïðåññèÿ ð53
ïðèâîäèò ê Mdm2-íåçàâèñèìîìó óáèêâèòèíèðîâàíèþ
HIF1-a è åãî ïîñëåäóþùåé äåãðàäàöèè (Choy et al., 2010).
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó Mdm2 è p53 ïðèâîäèò ê ïîâûøå-
íèþ óðîâíÿ HIF1-a (Lee et al., 2009; Kojima et al., 2011).
Îáùàÿ êàðòèíà ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ìåæäó p53, Mdm2
è HIF1 ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1.

Ôèçè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ñ HIF1-a áûëî òàêæå ïî-
êàçàíî è äëÿ TAp73 (Amelio et al., 2015), TAp63 è DNp63
(Senoo et al., 2002). Èçâåñòíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü TAp63 ïî-
äàâëÿòü ìåòàñòàçèðîâàíèå ñâÿçàíà, â ÷àñòíîñòè, ñ ðåãóëÿ-
öèåé HIF1-ñèãíàëèíãà (Montagner et al., 2012). Îäèí èç
ìåõàíèçìîâ — àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè ãåíà BHLHE41,
ïðîäóêò êîòîðîãî âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêàìè HIF-a è
ñïîñîáñòâóåò èõ 20S-çàâèñèìîé ïðîòåàñîìíîé äåãðàäà-
öèè (Montagner et al., 2012). DNp63 ìîæåò ïðèâîäèòü ê
óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ HIF1-a (Senoo et al., 2002; Bid et al.,
2014). Êðîìå ýòîãî, ïðîäåìîíñòðèðîâàíà îïîñðåäîâàííàÿ
ðåãóëÿöèÿ HIF1-a ÷åðåç ñèãíàëüíûé ïóòü STAT3, è êàê
ñëåäñòâèå — ñíèæåíèå àíãèîãåíåçà â ýêñïåðèìåíòàõ ñ
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Ðèñ. 1. Âçàèìîðåãóëÿöèÿ ìåæäó ð53, HIF1 è Mdm2.

Èçâåñòíî íàëè÷èå îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè ìåæäó p53 è Mdm2:
p53 èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ Mdm2, à òîò ïðèâîäèò ê óáèêâèòèíçàâèñè-
ìîé äåãðàäàöèè ð53. Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ìåæäó HIF1 è ð53, à òàêæå
ìåæäó HIF1 è Mdm2 ïëîõî èçó÷åíû, ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïðîòè-
âîðå÷èâû. Òåì íå ìåíåå èçâåñòíî, ÷òî HIF1 ìîæåò ñòàáèëèçèðîâàòü ð53,
à òîò ïîäàâëÿåò äåéñòâèå HIF1; ïî íåêîòîðûì äàííûì, ìåõàíèçì ìîæåò
áûòü ñâÿçàí ñ Mdm2. Ñóäÿ ïî âñåìó, ñàì ïî ñåáå Mdm2 ìîæåò êàê ñòà-
áèëèçèðîâàòü HIF1, òàê è çàïóñêàòü åãî äåãðàäàöèþ â çàâèñèìîñòè îò

óñëîâèé.



êñåíîãðàôòíûìè êëåòêàìè, ëèøåííûìè DNp63 (Bid et al.,
2014). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îòñóòñòâèå TAp73 ïðèâîäèò ê
ñòàáèëèçàöèè HIF1-a è ñîîòâåòñòâóþùåìó âëèÿíèþ íà
ñèãíàëèíã HIF1-a, ïðèâîäÿ ê óñèëåíèþ ñîñóäîîáðàçîâà-
íèÿ âñëåäñòâèå ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè HIF1-a-çàâèñèìûõ
ãåíîâ — VEGF-A, VEGF-C è BAI1. Ïðè ýòîì TAp73 íå-
îáõîäèì äëÿ óáèêâèòèíèðîâàíèÿ HIF1-a è åãî äåãðàäà-
öèè (Amelio et al., 2015; Stantic et al., 2015). Âëèÿíèå
ìóòàíòíîé ôîðìû DNp73 íà HIF1-a è åãî ìèøåíè äåòàëü-
íî íå èçó÷àëè. Ìîæíî, îäíàêî, ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àê-
òèâíîñòü ìóòàíòíîãî DNp73 áóäåò ïðîòèâîïîëîæíà
àêòèâíîñòè TAp73. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîé ãèïîòåçû ñëó-
æàò ýêñïåðèìåíòû, â êîòîðûõ ââåäåíèå Ras-òðàíñôîð-
ìèðîâàííûõ ìûøèíûõ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ
çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿëî àíãèîãåíåç îïóõîëåé â ñëó÷àå íî-
êàóòà DNp73 (Stantic et al., 2015), à â ýêñïåðèìåíòå ñ àë-
ëîòðàíñïëàíòàòîì êëåòîê ñ îáùèì íîêàóòîì ïî ð73 ñîñó-
äîîáðàçîâàíèå áûëî ñíèæåíî êàê ñëåäñòâèå äîìèíè-
ðóþùåé ýêñïðåññèè DNp73 â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ
(Fernandez-Alonso et al., 2015).

Çàêëþ÷åíèå

Â äàííîì îáçîðå ìû êðàòêî ðàññìîòðåëè ìåõàíèçìû
âëèÿíèÿ ãèïîêñèè íà âçàèìîäåéñòâèå ðàêîâûõ êëåòîê ñ
êîìïîíåíòàìè îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ, ê êîòîðûì
îòíîñÿòñÿ îêðóæàþùèå îïóõîëü êëåòêè (ðèñ. 2), à òàêæå
âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ. Äåéñòâèå ãèïîêñèè ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî êàê ñ âëèÿíèåì ôàêòîðîâ, èíäóöèðóåìûõ ãèïîê-
ñèåé, íà êëåòêè ìèêðîîêðóæåíèÿ, òàê è ñ ñèíòåçîì ðàêî-
âûìè êëåòêàìè ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ïîä åå âîçäåéñòâè-
åì. Â öåëîì ðåçóëüòàòîì âëèÿíèÿ ãèïîêñèè ÿâëÿåòñÿ ïî-
äàâëåíèå èììóííîãî îòâåòà îðãàíèçìà íà îïóõîëü,
ñîïðîâîæäàþùååñÿ óñèëåíèåì ñïîñîáíîñòè ðàêîâûõ êëå-
òîê ê ìèãðàöèè. Òàêèì îáðàçîì, ãèïîêñèÿ ñïîñîáñòâóåò
ïðîãðåññèè ðàêà, íå òîëüêî íåïîñðåäñòâåííî âîçäåéñòâóÿ
íà îïóõîëåâûå êëåòêè, íî è ñîçäàâàÿ áëàãîïðèÿòíûå
óñëîâèÿ â èõ ìèêðîîêðóæåíèÿ. Â ýòîé ñâÿçè îäíèì èç
ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ïîèñêà ïðîòèâîðàêîâîé òå-
ðàïèè ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïîèñê ïðåïàðàòîâ, áëîêèðóþùèõ
îäèí èç ðàññìîòðåííûõ ïóòåé âîçäåéñòâèÿ HIF íà îïóõî-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ãèïîêñèè â îïóõîëè íà êëåòêè ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëè.

Ïîä âëèÿíèåì ãèïîêñèè ïðîèñõîäèò ìîäèôèêàöèÿ èììóííîãî îòâåòà: ïðèâëå÷åíèå â îïóõîëü èììóííûõ êëåòîê èç êðîâîòîêà (ìàêðîôàãîâ, íåéòðî-
ôèëîâ è ðåãóëÿòîðíûõ Ò-êëåòîê), ïîëÿðèçàöèÿ ìàêðîôàãîâ ïî òèïó Ì2, ïîäàâëåíèå ôóíêöèé è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ýôôåêòîðíûõ Ò-êëå-
òîê è ñòèìóëÿöèÿ ñóïðåññîðíûõ êëåòîê ìèåëîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ãèïîêñèÿ ñïîñîáñòâóåò òðàíñôîðìàöèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ â îïóõîëå-
àññîöèèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû, ïðèâëå÷åíèþ ýíäîòåëèîöèòîâ è ïåðèöèòîâ äëÿ ñòèìóëÿöèè îáðàçîâàíèÿ êðîâåíîñíûõ è ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ.
CAFs — îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû (cancer-associated fibroblasts), MDSCs — ñóïðåññîðíûå êëåòêè ìèåëîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (myelo-

id-derived suppressor cells), Tðåã — ðåãóëÿòîðíûå Ò-êëåòêè, Òýôô — ýôôåêòîðíûå Ò-êëåòêè.



ëåâîå ìèêðîîêðóæåíèå. Äðóãàÿ âîçìîæíàÿ ñòðàòåãèÿ ñî-
ñòîèò â ïîäàâëåíèè òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè HIF,
íàïðèìåð ðàçðàáîòêà ìàëûõ ìîëåêóë, ñïîñîáíûõ íàðó-
øàòü âçàèìîäåéñòâèå HIF-a è HIF1-b ñóáúåäèíèö (Wu
et al., 2015; Semenza et al., 2003).

Ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ ðåãóëèðóþò HIF, êîòîðûå ìîãóò
ñëóæèòü ýôôåêòîðàìè íèæåñòîÿùèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé.
Ìû ðàññìîòðåëè âëèÿíèå òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ
ñåìåéñòâà ð53 íà HIF è íà ìèêðîîêðóæåíèå îïóõîëè, ñâÿ-
çàííîå ñ ýòîé ðåãóëÿöèåé. Èçâåñòíî ñóùåñòâîâàíèå êîìï-
ëåêñîâ HIF-p53, HIF-TAp63 è HIF-TAp73, îäíàêî áèîëî-
ãè÷åñêèå ôóíêöèè ñóùåñòâîâàíèÿ ýòèõ êîìïëåêñîâ åùå
ïëîõî èçó÷åíû. Íåìíîãî÷èñëåííûå äàííûå èç ëèòåðàòó-
ðû, ñóùåñòâóþùèå ïî ýòîìó ïîâîäó, ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ð53, à òàêæå åãî ãîìîëîãè TAp63 è TAp73 ìîãóò
ïðîòèâîñòîÿòü äåéñòâèþ HIF. Ïîýòîìó èíòåðåñíûì íà-
ïðàâëåíèåì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ äåéñò-
âèÿ áåëêîâ ñåìåéñòâà ð53 íà áåëêè HIF, à òàêæå ïðè÷èí,
èç-çà êîòîðûõ ïðîèñõîäèò èíàêòèâàöèÿ ýòèõ ìåõàíèçìîâ
â ðàêîâûõ çàáîëåâàíèÿõ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà òåõ
ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ îïóõîëè, êîãäà íàñòóïàåò ãèïîêñèÿ, áå-
ëîê ð53 ÷àñòî óæå èíàêòèâèðîâàí èëè ìóòèðîâàí. Âîïðîñ
î çíà÷åíèè ìóòàöèé áåëêà ð53 â îòíîøåíèè èõ âëèÿíèÿ
íà àêòèâíîñòü è ñòàáèëüíîñòü áåëêà HIF äî ñèõ ïîð îñòà-
åòñÿ îòêðûòûì è ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåò îñîáûé èíòåðåñ
äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Èâàíî Àìåëèî è
Äæåððè Ìåëèíî (MRC Toxicology Unit, Âåëèêîáðè-
òàíèÿ) çà ïîìîùü â ïîäãîòîâêå ìàòåðèàëîâ ïî ãèïîêñèè.
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Except affecting cancer cells, hypoxia and HIF-dependant signaling lead to changes in tumor microenvi-
ronment, which plays an important role in cancer progression. Tumor microenvironment modification can inf-
luence the immune response, tumor growth and metastases. On the other hand it is well known that more than
half cases of all cancers are characterized by mutation in the gene encoding tumor suppressor p53. Inactivation
of p53 is necessary for cancer progression on the late stages. Therefore an existence of reciprocal regulation
between HIF proteins family and p53 proteins family may be an important factor determining course of disease.
In this review we attempt to make a general picture of changes that take place in different components of tumor
microenvironment in response to hypoxia and HIFs and impact of the p53 family genes on these processes.
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