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Kapn-JlynBur-MHCTUTYT MO NCUXOJOTHS, Y HUBEPCUTETHT B Jlamiur

Pe3rome

Epurpomnoesara ce uHAyLHUpa OT aHEMMUS, pEAYLUPAHO KUCIOPOIHO NapLUAIHO HaJSraHe
(pO3), HanpuMep B rojieMH pa3MepH U 10 BpeMe Ha (PU3HUUECKO HaTOBapBaHE, KAKTO U OT JPYIU
¢daktopu. ['moxomporenHbsT eputpomouernH (Epo) e  XOpMOH, KOWHTO  peryiaupa
nponudepanusaTa, TupepeHIranusaTa U y3psSBaHETO Ha EPUTPOUIHUTE KJIETKH. XUIOKCUATA
MIOBUIIIaBa EPOKOHLIEHTpallUATa B IUIa3MaTa, KOETO BOAM JI0 IOBUIIaBaHe Ha o0Oema Ha
EpUTOPLIMTUTE U Ype3 ToBa 10 Mo-700bp TpaHcmopT Ha O, B KpbBTa. M3cnensanus Ha epo-
TEHHOTO PETryJIMpaHe MoKa3axa, 4e ChIIECTBYBA OOI MEXaHU3bM, KOMTO yIpaBisiBa HHAYKIHATA
Ha DPA3JIMYHU TEHHM, KOraTo OPraHu3MbT € H3KIIOYMII XHUIIOKCHYHUTE ycinoBusa. KirodoBaTta
¢yskus B Tazu Oz-3aBUCHMa T€HHA €KCIPECHs ce MoeMa OT XUIOKCH-UHAYyIupaius gaxrop-1
(HIF-1), xeTepomumepeH TPaHCKPHIIMOHEH (DaKkTOp, KOWTO ce ChCTOM OT SIUH O M eAuH [}
(mapeuer cbmo ARNT) moxakmac. AxtuBupanero Ha HIF-1 e 3aBHCHMO OT XHITOKCH-
o0ycnoBeHOTO crabunusupane Ha o noakinac (HIF-1a), tokaTto B TOBa BpemMe CTaOMIN3UPAHETO
Ha ARNT He ce 3acsara ot Og-xonHnentpanus. [Jo ckopo He Oelre M3BECTHO KaK KIIETKHUTE
npueMar HamassBaHeTo Ha Oj-KOHIEHTpauus, KOeTo Boau 1o crabuinusupane Ha HIF-la.
[IppBUAT TOTIIE B MEXaHU3Ma, KaK KJIETKUTE pearupar Ha jauncara Ha Oo-KOHIIEHTpalus, CTaHa
BB3MOKEH C OTKpHBaHEe Ha (pamunus Ha O-3aBUCUMH NPOJIMXUAPOKCUIA3U, KOUTO BIMSAT Ha
crabunHoctta Ha HIF-lo. Te3su npommxuapokcunazu mapkupar HIF-la npu ycnoBus Ha
HOpPMAJIHO ChABP)KAaHUE Ha KUCIOPOJ 3a MPOTea30-pa3rpaXkaaHe, KaTo Te€ ro MoJuUIMpaT Ha
7IBa CIIeU(pHYHHI MPOJIMHOBHU OcTaThKa. To3u 0030p naBa HH(OpMaIUs 3a Hall-HOBUTE MO3HAHUS
B Ta3u 00JacT.

KitouoBu nymu: epuTpOnoOneTHH, XUOKCH-peaynupar Gpakrop-1, KUCIOpoieH CEeH30p

BbBenenue

KI/ICJ'IOpOIl’bT (02) € CBIICCTBCHO BAXXCH 3a XKMBOTA HA MO-BUCIIUTC OPraHU3MMH. Karo
TEPMHUHAJICH CJICKTPOHCH AKIICIITOP TOM CIIY’KHM 3a IOJIydyaBaHC Ha CHCPIrusad B MUTOXOHIAPUUTE.



3aToBa HE € 4YyJHO, Y€ IO BPEME Ha E€BOJIIOLMATA Ca C€ Pa3BWIM Pa3IM4YHM MEXAHU3MH 3a
u3MepBaHe U perynupane Ha Oy-KOHIEHTpalus B KieTkaTa U cuctemara. PaborocnocoOHoCTTa
Ha YOBEIIKOTO TSJIO CE€ OMpesesss OT MHOTOOPOHHHM aHAaTOMUYHHU, (PU3NOJOTHYHU M T€HETHUYHH
¢daktopu. Baxna pons urpae KpbBOHOCHAaTa CHUCTEMa IO OTHOIIEHHE TpaHcropta Ha Op,
OyhepupaHeTo U TePMOpPETyIAIUITA.

3aHmwxkeHoTo 3axpaHBaHe ¢ Oz ce o0ycnaBs HampuMmep OT HPECTO Ha BHCOYMHH,
aHeMHsl WK 3ary0a Ha KpbB MPH 3JI0MOJYKa, U aKTHBHPA EKCIPECHsITa Ha KPbBOOOpa3yBalus
xopMoH eputporiouetus (Epo) (durypa 1). Upe3 kpwBoHOCHaTa cuctemMa Epo moctura mo
KOCTHHS MO3BK, KBJIETO C€ CBbp3Ba ¢ Epo-peuenTopure Ha H3MpEBapBaLIH/TPEABAPUTEIHH
eputpouHuTe Kietku (32). B ciaencrBue Ha ToBa cBbp3BaHETO HAa Epo KbM/C HETOBUS PeLIEITOp
BOJIM IO TEPMUHAIIHO y3psiIBaHE Ha €PUTPOUTHHUTE KICTKH M HAKpas 10 yBeJIM4YaBaHEe HA Opos Ha
eputpouutute. Pemapanoro apazHenue 3a cunTe3 Ha Epo e moHnkaBaHETO Ha HHTPAPEHATHOTO
pO,. M3Becten ¢akT e, ye upe3 TPEHUpPAaHE HA TAJIOTO C€ MPEIU3BUKBA MOBHIIABAaHE Ha
epuTporioe3ata U MoBHIleH epuTporuTen oOmeH (48, 60). Taka TpeHUpaHUTE aTIETU AOCTUraT
MaKCHUMAaJH CTOMHOCTH Ha 00eM Ha epUTPOIMTH M Ha TOTAJTHO KOJMYECTBO HA XEMOTJIOOHH
(22b). NuTepecHo e, 4e mpu ToasIMO (GU3MYECKO HATOBAPBAHE CE MOHMKaBa OPOCSIBAHETO C KPHB
Ha ObOpenure (5), HO He ce ycTaHOBsABa MOBHIICHWE Ha Epo-TUIa3MEHO paBHHUIIEC
HEMOCPEACTBEHO Clie[] HAaTOBapBaHE Ha HETPEHUPAHH U TPEHUPAHH XOpa, KaKTO U Clel
MPOABJDKUTENHN EPUOAMN HA TPEHUPOBKU (2, 47, 59). OueBuHO KpUTUYHUAT nipar Ha pO He ce
MpeBHIlaBa, KOETO BOAW JO MOBHIIEHHE Ha cKopocTTa Ha Epo-cuntesa. ToBa HabmromeHue
1okasBa, ye Oy-peryjalnuoHeH MEXaHU3bM TpsOBa Ja ce IpeCTaBs KOMIUIEKCHO, a HE KaKTO €
CUMTaHO JI0 cera. Bp3MOXKHO € Ipyru MexaHu3Mu, KaTo Hampumep mnosuineHa Epo-perentopaa
wIbTHOCT Wi Epo-penentopeH aduHHTET, Ja OOBEJAT A0 HHAYLHPAHO CUMYJIHpaHE Ha
aKTUBHOCTTA Ha €PUTPOIIOE3aTa, HO T€3H MOCTYIATH TPsOBa TembpBa Jia Ce U3CJIeBaT.

Paznuuno e mpu mpecroit Ha ymepenu (1500-3000 M) 10 eKCTpeMHU BUCOYMHHU
(< 5500 M), kpIETO chen HAKOJIKO yaca ca u3MepeHH 3aBuiieHu Epo-konuentpanuu (3, 20, 22a,
52). TpeHUpOBKHU Ha IOCTaTh4YHA rojisiMa BUCOYMHA OT 0koJ10 2500 M ¥ Ipy MUHUMAJIEH NPECTON
OT 3 ceAMHLIM MOXKE Jla JOBEJE A0 MOBHUILABAHE HA €PUTPOLMTHATA Maca M A0 MakcuMaiHo Oz-
noemane (VO,max) (36). MuTepecHo e, 4e omie mo BpeMe Ha HpecToil Ha BucounmHa Epo-
KOHIIEHTpAaLUATa OTHOBO Clajia 0 HOPMAJIHUTE KMCIOPOIAHM CTOHHOCTH (22a, 37). B obmupHo
u3cleIBaHEe € YCTAaHOBEHO, Y€ CaMO OKOJIO IOJIOBHHATa OT y4yacTBAIIUTE aTJIeTH pearupar Ha
XUIIOKCUYHOTO Jipa3HeHue (7). I'pynata Ha Taka HapedeHUTE “OTroBapsIid’ IMOKa3Ba TOJSIMO
HapacTBaHe Ha Epo-koHIeHTpauusita TMpud TMPecTOd Ha BHCOYMHA B CpPaBHEHUE C
“HeotroBapsmure”’. Jlokato mpu “oTroBapsmmrTe” ce HalOJIr0AaBa HaApacTBaHE HA €PUTPOLUTHUS
obem m Ha VOmax, To mpu “HEOTroBapsAmuUTe” HE CE HAOJIOIaBaT M3MEHEHUS Ha Te3U
BEIMYMHHU. ABTOpUTE OOSCHABAT TE3U pPA3IMYHU pEaKIUM C HHIUBUIYAJTHUTE T'e€HETUYHU
nonuMopdo3u Ha Epo- mnu Epo-penentopuu-renu. MHTepecHO 1ie € Ja ce y3Hae KakBa €
epUTPONIOMETUYHATA PEaKIUs Ha “HEOTroBapsIIUTe” BbB BpPb3Ka C MATOJOTHYHO O0YCIIOBEHATa
aHeMHs.

IIpu perymnsipHa TpeHHUpOBKa ce€ JOCTHUra HE CaMO 10 NPHUBEXIaHE B CHOTBETCTBHUE Ha
Oposi Ha EpUTPOLIUTUTE, HO U JI0 PEaKIIMs Ha a/JalTHpaHe Ha CKeJeTHAaTa MyCKyJaTypa, KOeTo ce
XapaKkTepu3upa ¢ HapacTBaHE Ha KaNWIsApU3alusaTa, Opos Ha MUTOXOHJPUUTE U C aKTUBHOCTTA
Ha okcuaaTuBHUTE eH3umHu (21, 25, 46). Enno penyuupano pO; /iy MeTabOIUTHO U3MEHEHHE
B CKeJIeTHaTa MYyCKyJaTypa MO BpeMe Ha HaTOBAPBAHETO CE€ CUMTAT KaTO BB3MOXKHH ITbPBUYHU
ctuMynu Ha anruorenesa (21). Ilpu nunca Ha O, ce yBenn4aBa MpoayIMPaHOTO HA BaCKyJIapeH
ennoruinaieH dakrop Ha pactexa (VEGF), koeto Boau 10 oOpa3yBaHe Ha HOBH KPHBOHOCHHU



cpaoBe (Durypa 1) (15). ToBa ce moTBbpkKIaBa OT AKTUBHOTO HAPACTBAHE HA KOHICHTPAIMSTA
Ha VEGF mRNA B Owoncuure ma M. Vastus lateralis cien emHokpaTHO HaToBapBaHe Ha
HETPEHHUpaHU XOpa B HOPMOKCHUYHM YycioBus (42). HeouakBaHO ONBIHUTENHATa CHUCTEMHA
xunokcus (12% O) no BpeMe Ha HaTOBapBaHE HE J0BEJIE A0 HApacTBaHE Ha KOHLEHTpALUATa Ha
VEGF mRNA. Otkpuxa ce Ipyru AaHHU NpU TPEHUPAHH XOpa. XOIenep U ChbTPYIHUIUTE MY
[I0Ka3axa, 4e eJlHa CUMYJIMpaHa XUIIOKCHA 110 BpeMe Ha MOBTapslla ceé MHTEH3MBHA TPEHUPOBKA
C BKJIIOUCHA TOYMBKa B HOpMOKcuuHH ycioBus (training high — living low) Bogu no VEGF-
00yCJI0BEHO yBeIMUYEHHE Ha KanuispusauusaTa (26). Tazu paboTHa rpyna OTKpH HOCTYJaTH, ye
MOBTapsIIla C€ MHTEH3MBHA TPEHUPOBKA MPH XUIIOKCHS, MPH MHAYe HOPMOKCHUYHHU YCIOBHS HA
KHMBOT, BOJM 10 YBEJIMYaBaHE HA MYCKYJIHaTa KalUJSpU3aLus, KOATO HE MOXKE J1a c€ MOCTUTHE
MIPU TPEHUPOBKA B HOPMOKCHYHH YCIIOBHSL.

Kak o0aue ce mnpucnocoOsBa OTAe/IHATa KIeTKa KbM Hemoctur/munca Ha Oy ?
CrenuduueH OTroBOp Ha XHUIIOKCHATA € HAIMYMETO Ha TPAHCKPUIIIIMOHHO peryiupaHe Ha
cneun(UYHU TEHU, KOUTO ca HeoOxoaumu 3a jaa ce moaabpxka Oz-xomeocraza (50, 61).
OTBETHHUAT OTIOBOP HA TSAJIOTO CE€ M3BBPIIBA HA LETYIAPHO (HANpPUMEP TIIIOKOJIH3a), JTOKATHO
(HampuMep aHrMOreHes3a, ChJOB TOHYC) M Ha CHUCTEMHO (HampuMmep epuTporoe3aTa) HHUBO,
(Purypa 1). Xwunokcu-unnymupamr Pakrop-1 (HIF-1) urpae ponsrta Ha IUPUTEHT TpU
B3auMozieiicteuero Ha Oz-3aBucuMu ¢paktopu. C uaeHTUuUIUpaHeTo Ha uenynapHus Oo-CeH30p
ce IOCTUTHA J0 Hay4yeH nmpoouB. B To3u 0030p TpsOBa /1a ce HampaBy MpErjie/] Ha JTOCETalTHUTe
[O3HaHUs B oOsacTTa Ha MOJIEKYJsipHUS Oo-peryjallMOHeH MeXaHM3bM KakTo U Ha Op-
3aBHCHMAaTa TeHHa EKCIIPECHsI.

HIF-1o ynpaBasiBa nogabpxaneTro Ha O,—paBHOBecHe

Nnentudummpanero na HIF-1 karo rtmaBen perynarop Ha Op-3aBHcHMaTa TE€HHA
ekcrpecus Oelie MmbpBaTa rojsiMa Kpauka B aHali3a Ha MEXaHM3Ma, KOMTO € OCHOBaTa Ha
aJlanTanusaTa KbM XUIIOKCUYHUTE ycioBus. TpaHckpunuuoHHUAT ¢akrop HIF-1 ce cverou ot
HIF-1a u HIF-1B (durypa 2), npu koeto kinoHupaHero Ha HIF-1p moka3a, ye Toil e Beue
no3Hat/uzBecteH. HIF-1B e wmaentnueH c¢ XxerepoIMMEpU3MOHHHS MApTHHOP HA JUOKCHH-
pelenTopa, T.H. apuiIxuapokapOooH-perientop HykieapeH Tpanciaokarop (ARNT) (18, 58). JIara
HIF-1 npunaanexxar na nmondammnusta Ha basic-helix-loop-helix (bHLH) mporennu, kowrto
IIPUTEXKABAT OINpe/eeHa XapaKTepHa IOcie0BaTeTHOCT/cekBeHIusa (HapedeHa PAS-momen)
(58). HIF-1a u HIF-1B ce excnpumupar B ThKaHHTE Ha MHOTO OMOJIOTMYHHM BHUOBE (XOpa,
rpbOHAYHU KUBOTHH, YepBEHM, MHCEKTH W 1p.) (4, 13, 51). AxkruBupanero Ha HIF-1 3aBucu
M3KITIOYUTETHO OT MHAYIUPAHOTO OT XHMITOKCHTA CTa0MIIM3UpaHe Ha O—TI0ACIUHHIIATA, JOKATO
obopatHoto HIF-1B/ARNT-nogenuumnmara ce eKcIpuMHUpa HE3aBUCUMO OT MapLUATHOTO
Hajsirane Ha kuciopoaa (pOz). B cnencteue Ha ToBa B npotuBosec Ha HIF-1/ARNT, HIF-1a-
MOJICIMHUIIATa B KIETHYHUTE KYIATYpPH HE MOXKE Ja ce JOKaXKe HajJ KpUTHYHATa TpaHuIla Ha
koHrenrpanusata Ha O,. B Hela-knerkure 1 e okomo 5% O, (35 mmHg) (34). Camo mox
BJIMSIHME HA XUIOKCHATA WM Ha XUIOKCH-HAMOA00SBaIM cyOCTaHIIMK (HAarpuUMep KOOaITOBH
COJIM WJIH KEJIE3HU XeJaTOpH) HapacTBa KoHIeHTpanuara Ha HIF-1o u Bogu no aktuBupane Ha
HIF-1a-3aBucumu Bogemu/nensium ce reau (durypa 2).

W3nenansamg e ¢akret, ye HIF-1o mporenn npu HacTenBane Ha nurica Ha O, BenHara,
T.€. B PAMKHUTE Ha CEKYH]IH, € Ha Pa3MNoJj0okKeHne Ha KynTtuBupanute kietku (33). Hopmanusupa



mu ce nopasaneTo Ha Oy HIF-1o n3ue3Ba OTHOBO B paMKHUTE Ha HAKOJIKO MUHYTH . Hail-HOBUTE
MMYHOXHCTOXMMHMYHU HM3CJIE/IBaHUS Ha PA3JIMYHU OpPraHd Ha MUIIKHM MOKa3axa, Y€ B MO3bKa,
O0pOpenuTe, yepHUs apod, chpueTo u ckenerHuTre Myckyan HIF-la mpoTtenn e mokasyem u B
HOPMOKCHUYHH YCJIOBHSI Ha OKoJHata cpeda (53). AKo MUIIKUTE ce€ IMOAJOKAaT Ha CHCTEMHa
xunokcus (6% O3 3a 4 yaca), konueHntpanusara Ha HIF—1a ce nmoBuiaBa pa3inuHO B Pa3InyHUTE
OpraHM M JIOCTHra CBOSI MakCMMyM B MoO3bKa, ObOpenute U uepHus apob ciuen 1-4 wyaca.
Benuuunara Ha pO,, K0oeTo BOAM J0 HapacTBaHe Ha KoHIeHTpauusta Ha HIF-lo, kakto u
nepuoja/BpeMeTo 3a gocturane Ha makcumanna HIF-1o excipecus, € 3aBUCHMO OT ChbOTBETHATa
ThKaH. Te3u HaOMONEHHUs AOBEAOXa 0 MPEINOI0KEHUETO, 4Ye BHUHArd € HeoOXoauma
omnpexaeneHa konuentpauus Ha HIF-1a, 3a na ce rapantupa HempekbcHAaTa €KCIIPECHsl Ha TeHH,
KOHUTO ca HeoOXOAMMHU 32 MPEJAOCTaBSIHE Ha JOCTAThYHA EHEPIHs 3a MOIbpKaHe Ha HOpMalTHaTa
¢byHkus Ha kietkute. ToBa IpeanoyiokeHHWe ce moakperns upe3 uzcinensanus Ha HIF-1o-
nepuuuTHE eMOpPHOHAIHU CTBOJIOBH KJIETKM B HOPMOKCHS, NMPH KOSATO HaMaisBa Oa3aimHara
excrpecus Ha HIF—3aBucumure Bogeniu reau (30).

Konko Baxen e HIF-1a? U3cnensanus Ha xomo3uroreH HIF-1o-nedumutan 3apoaumm
Ha murika (T.H. Knock-out mumiku, Bux 17) mokasaxa, 4ye T€ HE ca JKU3HECIIOCOOHH M yMHPAT
(30, 44). Te3u 3apoauiy MOKa3BaT OOpEeMEHsIBaHe/ 3aTpyAHsABaHE Ha 00pa3yBaHETO/Pa3BUTHETO
Ha CBHPLETO U MO3bKa, KakTO M Ha JedekTHa KpbBoHOcHA cucrteMa. OueBuano HIF-la e
AKU3HEHOBa)XXKEH (pakTop, KOWTO He Moxke Aa ce 3amectu oT HIF-2a (12) wiu HIF-3a (19). Te3u
nocneanu Gakropu umar noaoouu Gynkuuu kakro HIF-1a, Ho He ce excipumupat B HIF-1a..

Excnpecus na HIF-1 3aBucumu Bojemiu reHy Mpu XUMoOKCHsi

XumnoxcusTa npean3BUKBa UHTpalenyaapHo crabunusupane Ha HIF-1la, xoiito Hakpas
ce TpaHCIOPTUpAa B AAPOTO Ha KieTkaTa. Ta3u HyKJeapHa TpPaHCIOKAIUs C€ H3BBpIIBA
HesaBucuMo OT |IF-1B/ARNT-nonenuuuma, KOsATO Ce HaMupa HajdMyHAa KOHCTUTYTHBHO B
sanporo Ha kietkata (9). Ue HIF-1a momaga B sApoTo Ha KIETKUTE MOXE Ja C€ YCTAaHOBH CHIIO
u B ciiHO HIF-lo— cBpbXekcrpuMupanu, HO HOPMOKCHYHO KYJITHBHUPAHU KJIETHYHU JIMHUM,
(23). Ot TOBa MO’e J1a ce HalpaBU 3aKIIOYEHUE, Y€ He € HEOOXOAUM HHUKAaKbB JIPYT XUIIOKCHU-
3aBUCUM CUTHaNI 3a HykyeapeH TpancrmopT Ha HIF-la. Axo HIF-la enun bt € momagHan B
AIPOTO Ha KieTkara, Toi Tam ce xerepoanmepusupa ¢ HIF-1/ARNT u nomydeHusar ot ToBa
HIF-1-xommuiekc ce cBbp3Ba ChC crienuPuIHa OCHOBHA/0a30Ba MOCIIEIOBATEITHOCT/CEKBEHITUS
ot Op-perymupamu reau (®@urypa 2). Tasu mocienoBaTeqTHOCT/ceKBeHIMs ce Hapuya HIF-1
binding site (HBS) u rnmacu: A/cCGTG (6, 62). HBS e nocienoBareIHOCT/IOPEAHOCT OT sIIpa
Ha T.H. hypoxia response elements (HRE), kosto ympasisiBa ¢puHOTO perymupane Ha HIF-1—
3aBUCUMH BojemM TeHH. OT HAKOJIKO TOAWHHM € W3BeCTHO, 4e Oj-perynupaHuTe TeHH
IpUTEXAaBaT eIHO WK roseye konus Ha To3u HRES. Berpeku, ye HIF-1a ocHOBHO ce perymnupa
ot Oy, 3a CTAOMIIHOCTTA ¥ TPAHCKPHUMIIMOHHA akTHBHOCT Ha HIF-10 Ha BomemuTe reHn, BakHA
posst urpadr u penuna apyru ¢gaxropu. Taka dochopunupanero nHa HIF-1a e ecennmanto 3a
HopmasiHa HIF-1-¢dyHKIus, KosSTO OTHOBO BOJM cliell cebe CH MOBUIIICHUE HA TPAHCKPHUIIIIHSITA
Ha HIF-1 Bogeumw reau (Pdurypa 3) (41). OcBeHn ToBa upe3 pazauuHu (Gochopunupanu
MHXHOUTOpPU MOXKe aa ce Oiokupa perynupanero Ha HIF-1-3aBucumu Bogeuwm reuu (8, 28, 63)

B momenTa ca n3BecTHu Hajx 25 TakuBa Bojemu renu (24). U3xoxaa ce oT ToBa, 4e ToBa
€ camMo BbpXBT Ha aiicoepra. Cepp3Banero Ha HIF-1 kbM HRE Bomm nmo cBpbxekcrpecus Ha



pa3nuyHu  (aKTOPH, KOUTO PEryIMpaTr OTroBOpa Ha OpraHM3Ma B CHUCTEMHA, JIOKAJTHA H
nenyjgapHa IIockocT. durypa 1 moka3Ba kKoopauHupammute (yHKnuu Ha MHOro HIF-1—
3aBUCMMH BOJCIIM TEHH CJIeJ XUIOKCHYHA eKCIOo3uius. PenynupaHoTo mpeiarane Ha
KHCIIOPOJI BOJM /10 NOBHIIEHUE HAa Epo-HUBOTO HA cHCTEMHA TJIOCKOCT U Taka JI0 MOBUILIECHUE HA
epuTpornoe3ata. Ts U3UCKBa 32 XEMOCHHTE3a IOBEUE JKEs30, KOETO € HAIWMYHO OJIaroiapeHue Ha
MOBUIICHHUS CHHTE3 Ha TpaHCPEpUH M HEroBUTe peuentopu. llpu akTHUBHA XWIIOKCUSA ce
MIPOM3BEXK/IA TOBEUE CHEPrusl Ype3 MOBUIIABAHE HA TIIOKO3aTa U Bb3MOXKHOCTTA 32 HAJIMYME HA
rIoKo3a. B chIIOTO Bpeme mUpKysanusTa Ha KpbB Ce HamacBa, KaTo TOHYca Ha ChIOBETE ce
MouduImpa upe3 Bp3aeicTBamum Ha chaoBere HIF-1-3aBucumu gaxropu (durypa 1).

HIF-1a ce pasrpa:xkna B Hopmokcus: O,—dakrop

Kakro Oeme crnomenato no-rope, HIF-la mporeuHbT He MoOXe na ce JOKaxe HaJ
KPUTUYHOTO MHTpauenyiapHo pOz. MuoroOpolinu u3cnenBanus nokasaxa, ye HIF-loa He ce
peryiaupa Ha TPAaHCKPUIILIMOHHO HMBO, a Ype3 CTaOWIM3MpaHe Ha MOTEHIHAala MIPU XUITOKCUYHU
ycioBus (62). ToBa o3HauaBa, yue HIF-1a mporenHa KOHCTUTYTMBHO c€ CHHTE3Mpa U BeIHAara
OTHOBO C€ pa3rpaxkJa Ipu HOPMOTOKCUYHU YCJIOBUS IIpe3 yOUKYeTHH/IpoTeasa-JerpajaloHHa
kackana (durypa 3) (27, 35, 45).

Jbaro Bpeme He Oellle U3BECTHO KakK KJIETKUTE MOIaT Jia U3MEpBaT KOHIEHTpaLuATa Ha
O3 B TXHOTO OOKpBXKEeHHE. ETHAa OT MHOTOTO TeopuH Oelie, ye KOHILEHTPAIHMITa Ha PEaKTHBHU
Oo—BunoBe (ROS), kaTo HampuMep CYMEepOKCU WM MEPOKCHU]I CIYKAaT KaKTO MpefaBaTelu Ha
curHasia ipu m3mepBade Ha Oy. ROS BB3HHKBA B MUTOXOHAPUHUTE KAKTO CTPAHUYHU MPOIYKTH
Ha Bepurara Ha jaumade. [lyOnukyBanute naHHM ca KoHTpoBepcHHU. [lokaro danapeil u
CBhTPYAHHULIUTE MY yCTaHOBHXa HamasieHHeTo Ha ROS mpu HamansBane Ha KoHUEHTpaus Ha O
(14), lllymakep u cbTpyAHULUTE My ITyONIHMKyBaxa, ye npousBexaaHero Ha ROS ce crabunusupa
npu xunokcuuHu yciosus (11, 57). Ot MuHanara roauHa € U3BECTEH MEXAHU3MbBT, KOHTO
perynupa crabuwnnzupanero Ha HIF-lo.. KirouoBure en3umu, kouto KoHTponupaT Op—
3aBUCUMOTO pasrpaxjaaHe Ha HIF-1o, ca cnenupuyHr NOTUXUIPOXKCUIIA3H, KOUTO CE€ HYXIasAT
ot Fe** karo Co-¢akrop, kakTo 1 ot Oz u 2—oxkcorayraparta kato Co—cyOctputu (29, 31). Te3u
MPONMIXUAPOKCHIIA3UTE XHUIPOKCHIIMPAT JIBA OIPENEIEHH TPOJMH—OCTAaThIM, KOUTO ca
HamnuHu B T.H. Oz—3aBucumu nerpaganuonHu obmactu (ODD) (Purypa 3) (38). Ilpu
HOPMOKCHYHH  YCJIOBHS Ta3W XHUAPOKCHUJIAIMSA OCBINECTBSIBA/TOAIIOMAra CrenupuIHaTa
unTtepakuus Ha Hippel-Lindau Tymop-cynpecopen mporens (pVHL) ¢ HIF-1a.. pVHL cbabpixa
YHOUKYWUTUH JUrasa, KosiTo u3BbpliBa yHOukyutupanero Ha HIF-la.. Karo cnenctBue ce
pasrpaxxaar youkyutupauure HIF-1o—monexkynu upes nporeazomu (Purypa 3) (10, 39, 40, 55).
AHaJOrMYHU pe3yNTaTH KaKTO MpH KIEThYHUTE KyITypu ca otkputu mpu Caenorhabditis
elegans (13). C ngpyrm aymm: Ilpu HOpMmOKcus HempekbcHarto ce cuHtesupa HIF-1la, HO
€IHOBPEMEHHO C TOBa c€ MapKkupa upe3 3akadane Ha OH-rpynu. Enve nbT MapkupaH, npotuda
HIF-1a mpouec Ha MHTpanenyIapHO pasrpakJaHe 10 MBJIHO paspymiasane. [Ipu munca Ha O;
JIMIICBA MPOJIMWIXUAPOKCUIIA3aTa, KOETO BOAU 10 TOBA, Y€ HEe Morar na ce 3aka4yar OH-rpynmu. B
cneacrteue Ha ToBa HIF-1la He ce pasrpaxna, IBMXM c€ B SJIPOTO U aKTUBUpPA ChOTBETHUTE
Bogeumu reHu ciuen xerepoaumepusupane ¢ HIF-1B/ARNT. Taka cneuuduunute HIF-1o—
NPOIMIXUAPOKCHUIIA3M MOTAT Jla C€ pasriIexkaT KaTo BaKHU yacTu Ha Op—3aluTa, ako He Karo
chIMHCKUA O2—CEH30pH.



MeaunMHCKO 3HAYEeHHe

Moxe mu HIF-la nma ce wu3moii3Ba AMPEKTHO 3a TepameBTUYHM 1enu? Bede ce
u3cieBaxa TEH-TEPAeBTUYHUTE BB3MOXKHOCTU 3a MPHIOKEHHE, KOWUTO ce Oa3upaT Ha
tpanchepa vHa HIF-1 Bogemm renu, kato VEGF wnm Epo (43, 49, 56). Tpancdepbt Ha reHu Ha
VEGF, Ha Hali-Ba)XHUSAT AHTUOTEHETUYEH PACTEXEH (aKTop, € HEOOXOIUM MPH HCXUMHYHH
3a00JIABaHUs KaTO Mepu(epHO apTepUaaHo 3amlyliBaHe, [uadeThyHa HEBPOIATUs U KOpOHApHa
6onect Ha cepuero (43, 49). Twit kato HIF-1 ce ompenens m KoopAuMHHpa OT HOpMara Ha
tpanckpurnus Ha VEGF u npyrum anruoreHeTwdyHu (akTopw Ha pacTeka MPU XUIOKCHIHHU
ycioBus Ha okosHata cpeaa (50, 61), o HIF-1 TpsbBa na npennoxu oiie €IHO NPUITOKEHUE
3a renHa tepanus (24). HIF-1-rennus tpancdep Ou ce ompenensi Ha MO-BUCOKO KOMIIJIEKCHO
HUBO U OW MOT'BJI 110 TO3U HAYHH Ja JeiicTBa (PU3NOJIOTHYHO Ha JIOKAJTHATA AaHTHOTEHE3a.

TepaneBTUUHUTE NPUIOKEHHUS C€ M3MON3BAT 3a JIEKyBAaHE HA paHU, HAPUMEp IPHU
M3TapsiHUS C TOJSIMa TIOBBPXHOCT, KBAETO Ca YBPEACHH KPHBOHOCHHU CHIOBE B HEMOCPEICTBEHA
6mu3oct ¢ panara. Tyk upe3 no6assHe na HIF-1 nunn VEGF moxe na ce yckopu mporechbT Ha
03/IpaBsiBaHE.

3a paznuka ot 3amuTHUTE edektu, kouto HIF-1 mokasBa nmpu nedyeHre HA UCXUMHUYHU
3abomsBanus, HIF-1 moxe na Bb3meiicTBa M MATONOrMYHO, KAaTO CIOCOOCTBA 3a pacTexa Ha
tymopH (1). Enun conuuen Tymop mo BpeMme Ha pacTeka MpeMuHaBa Mpe3 ChbCTOSHUE Ha JIMICA
O3, KOSATO € OYEeBUAHA B IIEHThpPa HAa TyMOpa. 3a Jia ce OTCTpaHu Ta3u jurnca Ha Oy, TYMOpPHUTE
kietku npousBexkaa VEGF, koeto Boau 10 Backynapusalus W MO TO3UM HAYUH CE€ OCHUTYpsiBa
3axXpaHBaHETO Ha TyMopHara ThKaH ¢ O, u Xpanutennu BewectBa (16). MHTparymopanHust
Tpancdep Ha reHu T.H. antuceHe HIF-1la —mmasmun (54) € enqHa oT u3ciaeABaHUTE CTPATErHH 3a
JieYeHHEe Ha XWIIOKCMYHU TyMopu. Ta3um TexHomoruss ce Oasupa Ha TOBa, Y€ €IUH
komruiemeHnTapeH RNA-Bwv3en (antucenc RNA) ce mpousBexaa MO TeHHa TEXHOJOTHS B
KJIeTKaTa, KoiTo pasno3HaBa nbpBuuHud RNA-BbB3en (cenc RNA), cBbp3Ba ro v o T03u Ha4MH
ro axktuBupa. Excnpecusita Ha HIF-la —antucenc RNA B TymMopHarta TbKaH BOJIU [0
HamaysiBaHe Ha KoHIeHTpamusaTa Ha VEGF u crneaBamo ot ToBa HaMajeHHE Ha KamwIspHATa
mwibTHOCT. [lo TO3W MeTon Morar Ja ce TMOCTHTHAT WbpPBUTE YCIEXH ¢ TpailHara
WHBOJTIOIN/3aKbPHSBAHE HA TIO-MAJKUTE TYMOPH.

'ennara Tepamus mpeaiara HAmbIHO HOBH CTPaTerHMH Ha JIEYEHHE BBHB BCE OIIE
HETIO3HAaTH U3MepeHus. B MOMeHTa ce HamMupame B HAYaJOTO Ha M3CIEIBAHUATA, HO BBIPEKH
TOBa Cera € Bb3MOXKHA M 3JI0yNnoTpeda ¢ reHHaTa TEeXHOJOTHS 3a MOBUIIaBaHE Ha CIHOPTHUTE
noctkenus. Taszu 3moymoTpeda TpsOBa /1a ce MpenoTBpaTH ChC CHOTBETHH 3aKOHH, KAKTO H C
€THYHU U MearOrM4YHy IPOrpaMu Bb3 OCHOBA Ha Hali-HOBUTE HAYUYHU JOCTUKECHHUS.



