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MoJiekyJISIpHO-TeHETHYHI J0CTiI)KEeHHsI MeXaHi3MiB axanramii 10

nepepuBYACTOl TiMmoKCii
IacrutyT diziomorii iM. O.0. boromoneiit HAH Yipainu, Biiin 1o BUBYEHHIO TIMOKCHYHHUX CTaHIB, BiJIiT 3arajbHOI Ta
MOJIeKyIIsipHOT maTodiziomnorii

Kirouosi ci1oBa: rinokcis ¢ aganraris * HIF

B ITBITICTh aIaNTAIl THUX IIPOTIECIB MPH TiIOKCii 0a3yeTh-
Cs Ha TPAHCKPHUITIIHIM aKTHUBAITi{ TeHiB, SKi 3a0e31euy-
I0Th EHEPreTHIHMI MeTab0II1i3M, BA30MOTOPHHUN KOHTPOJIb,
epUTpOTIOEe3, aHTiOTeHe3 TOII0. KIFoH0BUM perymsaTopoM ITHX
BimnoBiaei € pakxropu, iHaykoBaHi rimokciero — HIFs. Ii rete-
poauMepHi (haKTOPH TPAHCKPHUIIITT CKIATAIOTHCS 13 0i-Cy00-
muanni (HIF-1o, HIF-200 abo HIF-3 1) Ta B-cy0oaumui. Sxmmo
piBens pO, y IUTOMIIA3Mi KIIITHH BIUIMBAE Ha CTA0UIBHICTH
Oinka, CyOKITITHHHY JIOKATi3alil0 Ta TPAHCKPHUMIINHY aK-
THBHICTH yciX o-cyoonnamits HIF, To HIF-13 xoHCTHTYTHBHO
EKCIIPECYETHCSA B sIIIPi Ta € KUCeHb-HeuyTJHBOt0. Posis HIF-
laota HIF-1B y KTITHHHKX BiAOBIIIX HA TITOKCiIO OLTBII IIIH-
00KO pO3KpHUTa, B TOW HYac SK QyXe Malio BiJIOMO IPO
opranocniermpiuny ekcrpecito HIF-2o Ta HIF-3a. BimomocTi
pu poutb ycix cyoomunnite HIF pu ananraiii g0 mepepus-
9acTOi TIOKCIi JIUIIIe TOYNHAIOTH 3'ABJISITUCS B JIITEPaTypi.
Merta po6oTu — gocniante 3minu ekcripecii MPHK HIF-1a.,
HIF-20., HIF-3a. B cepiii, IeTeHsX, HUPKaX Ta JIATKOBOMY M'si31
IIypiB MU aIarTallii 10 mepepruBYaCcToi TiMOKCii, Tka Mo/Ie-
JIIOBAIacs 3a OTIOMOTOI0 IHTEPBAJIBHUX TIMTOKCHYHHUX TPEHY-
Baub (IT'T).

Marepiaau Ta Metoau. ExkciepumenTr Oy mpoBeieHi Ha
nrypax-camirax jtinii Bicrap (200-220t), paHmaomMizoBaHuX y 5
rpym (1o 5 TBapuH): 1) HOPMOKCis; 2) TocTpa HopMoOapuIHa
TiOKCis (IMXaHHs ra30Boro cyminmio 3 12% O,, 120 x8); 3)
roctpa HopMoOapUIHa TIMOKCisl (AMXaHHS Ta30BOI0 CyMilll-
w0 3 7% O,, 60 x8); 4) II'T (7% O2 npotsirom 5 XB 3 5-XB
HOPMOKCHYHHIMH 1HTEpBaJaMH, 5 IIUKIIB IIOJICHHO MIPOTS-
rom 3 TixHiB); 5) II'T + roctpa rimokcis, sk y 3 rpymi. Bumi-
nenHa tortaabHoi PHK mpoBoaunu 3a momomororo
(dhenon-xopodopmenoi ekcrpakii (Hadip "Trizol RNA Prep
100", Pocis). k/IHK cuntesyBanm 3 Smkr TotansHoi PHK me-
TOJIOM HaITiBKUTBbKICHO1 3BOPOTHOT TpaHckpumii. Hactymanit
aHaJIi3 BKJIIOYaB MPOBEACHHS MOJIiMEPa3HO-TAHITIOTOBOT pe-
akiii (ITJIP) 3 BuKkopucTaHHsIM criennigHAX mpaitMepiB Ta
30HaiB. [1JIP mpoBoaunu B Tepmonukiepi "Applied
Biosystems 2700" ("PerkinElmer", CIITA) Ta cuctemi 7500 Fast
Real-time PCR 3a nonomororo Tag-Man®Fast Universal PCR
Master Mix i Tag-Man®Gene Expression Assays (Applied
Biosystems, UK). Ammigikatu po3nimsum y 1,6 % arapos-
HOMY Telli y Tpic-6opaTHomy Oydepi pH 8,1 3 eTumiem 6pom-
inom. Bizyauizariist aMmrnti¢hikaTiB reHiB Micis TOPH30HTAIHLHOTO
enekrpodopesy (170 V mpotsrom 20 XB) pOBOIMIIACK 32 10~
MMOMOT 010 TpaHcimroMuHaTopy biokom (Pocis), po3paxyHku

3MiH ekcrpecii — 3a momomMororo nporpam ViTran Ta 7500
Fast System SDS Software.

PesyabTaTi Ta ix o0rosopenHs. byno noxasaHo, 1o 3a
HOpMOKCHYHHX YMOB ekcripeciss MPHK Bcix o-cyOonununip
HIF Oyma 3HatiieHa B ycix JOCIIDKYBaHUX TKaHUHAX. BimgHOC-
HUI HalOLIBIIMH piBeHb excnpecii ycix cyoomuaups HIF cro-
CTepiraJiu B JETeHsX Ta HUpKaX. BcTaHOBIICHO, 11O piBEHb
excnpecii MPHK HIF-3a ipu roctpiit rinokcii (12% O,) no
BIJTHOIICHHIO JI0 KOHTPOJTIO, IKNi OyB PUHHATHI 32 YMOBHY
omuHUI, ckiaB 12+0,55 y cepui, 4,81+0,19 y nerensx,
1,57+0,29 y m'si3i Ta 13,16+0,4 y Hupkax. [Ipu npomy piBeHb
MPHK HIF-10 3anummaBcst He3MiHHHMM, a piBeHb eKcIpecii
MPHK HIF-20 MaB sunie TeHIeHIIiF0 10 301IBIICHHS B YCiX
TKaHWHAX, [0 JOCIIIKYBAIUCS. Binbnt >kopeTkuit pexum ro-
cTpoi rinokcii y TpeTii rpymi TBapuH (7% O,) 103BOIUB BUI-
BuTH 3011b1eHHs ekcnipecii MPHK HIF-1o B nerensix maiixke
B 2 pa3wy, a piBeb ekcnpecii MPHK HIF-3a y niit TkanuHi
3poctaB y 22,2 pa3u 10 BiAHOUICHHIO 10 HOPMOKCHYHOTO
KoHTpoJr0. L{ikaBuM € TOH (aKT, 1m0 y HUpKax NpH BIUIMBI
OLUITBIIT YKOPCTKOT TIMOKCIT HABITAKH CIIOCTEPIrajiocst MEHIII pi3ke
30uThIIeHHS ekcripecii cyoonuuumi HIF-3o B mopiBHAHHI 3
JIAHUMH, OTPUMAHUMHU Y APYTiH Tpymi — B 3 pa3u. Y HIypis,
TPEHOBAHMX 32 IOTIOMOTOI0 iHTEPBAIBHOT TIMOKCi1 (4 rpyma),
Oynu BUSIBIICHI Taki opraHocnenrnivyHi reHeTHYHI peaKilii:
piBenb ekcnpecii HIF-1a maiike He 3mintoBaBcs, HIF-20 —
3poCTaB y 2 pa3u y JereHsx, pisens exkcnpecii MPHK HIF-3a
3MIiHIOBaBCS HAHO1IIBIIIE — 3pOCTaB y 5,5 pa3iB y HUpKax Ta y
2,3 pa3u y JIeTeHsX B TOPiBHAHHI 3 KOHTpoJieM. Brms roctpoi
rinokcii (5 rpyna) Ha excripeciro MPHK cy6omuanmi HIF-30.y
TPEHOBAHUX IIyPiB BiPi3HABCS Bijl TAKOTO Y HETPEHOBAHHUX, &
came — y JIeTeHSX IIel piBeHb 3HU3MBCS Maiike y 10 pasis.
Panime mamu Oyrmo moka3zano, 1o micist [T T excripecist MPHK
HIF-3o y BignoBiap Ha TOCTPY TIMOKCiI0 MEHIIIOTO CTYIIEHS
(12% O,) BiporigHO 3HIKYBANACA B YCiX JOCIIJDKyBaHHX TKa-
HUHAX, KPiM M'sI30BOi.

BucnoBku. 3a HopmokcnaHX yMoB ekciipecis MPHK Beix
cyoonunnue HIF Gyna BusiBieHa B yCiX TOCIIDKyBaHHUX TKa-
HuHax. Ha BimMiny Bin iHmmx o-cyooaunuis HIF, cyrresi
3MiHHM excnipecii 3HaieHi s MPHK cyboamauti - 3o sik mpu
rocTpii momipHi# rinokcii, Tak i npu II'T. Ananramis go nep-
10JMYHOI TINOKCIT 3HIKYE peakiito B ocHoBHOMY HIF-3a Ha
BIUIHB FOCTPOI I'ITOKCIi. BiJIbII )KOPCTKUH T'ITOKCHYHHH BILTHB
3JIaTHHUH peryimoBarH i inmi o-cyooanuuni HIF Ha piBHi exc-
npecii MPHK opranocnenmpigyanm unHOM.
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