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 ی لهیوس عوامل القا شده به مروری کلی بر مسیرهای تنظیمی احساس اکسیژن محیطی و ریزمحیطی توسط 

 (HIF) یپوکسیه

 
 4حوری عدالت، 1نژاد نسرین کریمی ،3، محمود تولایی2، علی چوپانی1یچوپانفاطمه 

 
 

‌چکیده

های درونی بدن )حس شده  های ریوی( یا کمبود اکسیژن ریزمحیط تواند کمبود اکسیژن محیط بیرون از بدن )حس شده توسط سلول کمبود اکسیژن یا هیپوکسی، می
 یپوکسیهی  وسیله شده به  طور عمده توسط عوامل القا های سرطانی( را شامل گردد. پاسخ سلولی به نوسانات اکسیژن به  های بدن همچون سلول توسط سایر سلول

(Hypoxia-inducible factors  یاHIFs) شوند. به طور کلی، اولین اندام که بعد از هر دم که باعث دمیدن اکسیژن محیط به داخل و تماس با آن  گری می میانجی
ی  در این مقاله محیطی در ریه بسیار محدود است. از این رو، ی احساس اکسیژنبرا Hifی  شده  شناختهباشد. با این وجود، هنوز مسیرهای تنفسی  شود، ریه می می

تلیال برونشیال  های اپی ی صاف و اندوتلیال عروق و سلول های عضله های ریوی )مشتمل بر سلول در عروق و برونش HIF2و  HIF1 یها فرمیزوامروری، ابتدا نقش 
ها و  در احساس اکسیژن ریزمحیطی )داخلی( در سلول HIFگیرد. سپس، به بررسی نقش  های آن به ناکافی بودن اکسیژن محیطی مورد بررسی قرار می ریوی( و پاسخ

های درگیر در مسیرهای احساس  ی سلول شود. آن گاه، از بین کلیه ها پرداخته می های مولکولی درگیر در آن سلول و بافت ی مکانیزم ریوی همراه با کلیه های غیر بافت
ها اشاره  ها و بافت سلول در این HIFتر مولکول  های بنیادی سرطانی و نقش دقیق های سرطانی و سلول ای به تومورها و سلول اکسیژن ریزمحیطی، به طور ویژه

 .گردد می

 ، ریه، سرطانHIFsهیپوکسی،  واژگان کلیدی:
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 مقدمه

 Hypoxia-inducible factorsی هیپوکسی     عامل القا شده به وسیله

باشید کیه در ایدیاد     ( مولکول دخیل در احساس اکسیین  می   HIFیا 

سازگاری بد  و سیلول بیا هیپوکسی   کد یود اکسیین ( رییم ی ی        

کند. هیپوکس ، به   داخل ( و م ی    خارج ( نقش مهد  را ایفا م 

، HIFبندی است. عامیل رونویسی     دو شکل حاد و میمن قابل تقسیم

متعیددی در فرودسیت خیود     های هید   این کار را با فعال کرد  ژ 

ها، اولین انیدام  هسیتند کیه در احسیاس اکسیین        دهد. ریه اندام م 

های اندوتلیال و عضلات صیا    م ی    خارج ( نقش دارند. سلول

تیرین   هیای رییه، از مهیم    تلیال بیرونش  های اپ  در عروق ریه و سلول

باشیند. تدیام     هیای دخییل در احسیاس اکسیین  م ی ی  می        سلول

های دخیل در احساس  توانند به عنوا  سلول ای غیر ریوی، م ه سلول

اکسین  رییم ی   تلقی  شیوند. هیر گونیه نقیع در عدلکیرد ایین        

هیای بید  و در نهاییت،     پروتئین، مندر به از دست رفتن هدوستازی سلول

 گردد. های ریوی و غیر ریوی  به وینه تومورها( م  باعث ایداد بیداری

 

HIF  مولکول کلیدی در پاسخ سلول به نوسانات اکسیژن 

 ،هیا  ها و بافیت  ان  اق با استرس کاهش اکسین  یا هیپوکس  در سلول

ینیدهای  افر شود که در ها م  مندر به القای رونویس  از یك سری ژ 

تکثییر و بقیای سیلول  شیرکت      متابولیسم آهن و گلیوکی و  زای ، رگ

 HIF، کنید  گیری می    خ را مییاند  که ایین پاسی   عامل اولین  کنند. م 

و هدکیارا  در   Semenza که اولین بیار توسی    HIF-1. (1  باشد م 
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کیه   استرونویس   عاملیك ، تخلیع گردید وشناسای   1٩٩١سال 

 ی هیای تسیهیل کننیده    ی کلیدی در القای ژ  به عنوا  یك تنظیم کننده

بیه   (O2درصید     11 نورموکس  ان  اق و بقای سلول  و کل ارگانیسم از 

. تدایل روزافیونی  بیرای   (1  کند ( عدل م O2درصد    1  هیپوکس 

و مسیرهای درگییر آ  بیه علیت نقیش      HIF شناخت  ی زیست م العه

 .(1، 3-7  ها و سرطا  وجود دارد مهم آ  در بیداری

HIF-1،      یك پروتیین هترودایدیر متكیکل از ییك زیرواحید القیا 

 و زیرواحد دیگری به نام HIF-1αهیپوکس  به نام  ی شونده به وسیله

HIF-1β     در باشید.   ، می  دشیو  که به صورت دایم در سیلول بییا  می

 ،HIF-1α هییای بییه نییام  HIF-α سییه اییومییر مختلیی  از   ،انسییا 

Endothelial PAS domain-containing protein 1  EPAS1 ،)

HIF-2α و HIF-3α 1  دارد دوجو). 

 باشد: م  زیرهای  شامل جن ه Hif-1های هد   بندی ژ  ط قه

رشیید انییدوتلیال عامییل  نظیییری آننیییوژنی  هییای وابسییته ژ  -1

کیه   (VEGFیا  Vascular endothelial growth factor  سیاهرگ 

های اندوتلیال و افییایش تعیداد و اگیال      تواند باعث تکثیر سلول م 

 نتتازسیی نیتریییك اکسییید شییکل القییای  ،هییای خییون  شییود مییویرگ

 Inducible nitric oxide synthase   ییاiNOS )    کیه باعیث القیای

سیازی   های خیون  و فیراهم   رگو افیایش اتساع  تولید نیتریك اکسید

کیه   (ET-1ییا   Endothelin-1  1شود و انیدوتلین   اکسین  بافت  م 

ی انق اض  قوی در عیروق خیون  اسیت و نقیش مهدی  در       یك ماده

 (.8  داردهای تنفس   تغییر شکل رگ

هیای وابسیته بیه     ژ  نظیر های قرمی تولید گل ولهای مربوط به  ژ  -1

توانید   کیه می    (EPOییا   Erythropoietin  اریتروپیوتتین  نظیرمتابولیسم 

 هیای قرمیی و تکثییر و     هیای بنییادی بیه گل یول     باعث پیك رد تدایی سیلول 

  ترانسیییفرین و ،اکسییییداز فیییروس و آهییین   ،هیییا شیییود  بلیییون آ 

 .(٩-11 غیره 

شامل پیروتئین انتقیال    که  متابولیسم گلوکیبه های وابسته  ژ  -3

های  های آنییم ژ (، GLUT-1یا  Glucose transporter 1  1 یگلوک

 ،Aاسییتات دهیییدروژناز   ،1نییو ز ، آAلییدو ز آ نظیییرگلیکییولیی 

لدهید آفسفوگلیسیر  3و  1فسفو گلیسیرات کیناز  ،Lفسفوفروکتوکیناز 

 ی سیازی ارخیه   فعال ها، این ژ ترین نفش  مهمباشند.  م  دهیدروژناز

اسییید سیییتریك و تغییییرات م ی یی  از شییرای  هییوازی بییه بیهییوازی 

 (Adenosine triphosphate  ATP باشید کیه گلیکیولیی بتوانید     می  

 (.٩  بیكتری تولید کند

 .(C  13و سیتوکروم  3های وابسته به آپپتوز مانند کاسپاز  ژ  -4

تکثییر و تدیایی ماننید     هدچو  وابسته به رشد سلول های  ژ  -١

رشید شی ه   و عامیل   رشید ترانسیفورم   عامیل  رشد فی روبلاست، عامل

 .(3، 14-12 انسولین 

 HIFمسیرهای احساس اکسیژن خارجی )محیطی( توسط 

اولین اندام  که بدو  واس ه بیا اکسیین  م ی ی  ارت یاط      ها: ریه -1

ی میروری بیه طیور     ایین م العیه   باشید. در  کنید، رییه می     برقرار می  

شود. در عیروق   های ریه تدرکی م  تری بر روی عروق و برونش جیت 

گیردد    ی صا  و اندوتلیال تدرکی می   های عضله ریوی، بر روی سلول

 گیرند. تلیال  مورد ب ث قرار م  های اپ  ها نیی سلول و در برونش

 ن:نقش عروق ریه در مواجهیه بیا هیپوکسی  حیاد و مییم      -1-1
 ،و سیستم عروقی  رییه  است جذب اکسین  برای بد   ها یهر ی یفهوظ

کیاهش اکسیین  را    یهیا  تینش  هنگیام اکسین  کاف  خو   یفه داردوظ

شیوند   در شرای  حیاد هیپوکسی  آغیاز می      ،ها . این پاسختأمین نداید

ماننید دپلارییاسییو     هیای   یسم اند ثانیه تا اند دقیقه( و شامل مکان

هیای   صیا  شیریا    ی هیای عضیله   غكا و آزادسازی کلسیم به سیلول 

ییییا  Pulmonary arterial smooth muscle cells  رییییوی

PASMCs) عروقی  رییوی در    انق یا  که مندر به افیایش  باشند  م

. در شیرای  هیپوکسی  طیول کكییده     گردد م های کم اکسین   آلوتول

 HIF عواملشروع به پاسخ از طریق  ها یهر ، اند ساعت تا اند روز(

ها  ، مولکول  کلیدی است که در بسیاری از بیداریHIF .(11  کنند م 

( و سرطا  14های عص     (، بیداری11-13های تنفس    نظیر بیداری

های کلییدی در   کند. به طور مثال، یک  از ژ  ( نقش بازی م 17-1١ 

 (،18-1٩باشید    ی مرگ م  هدا  گیرنده یا p75ها  القای آپوپتوز در نورو 

 HIFاند که در هیپوکسی  مییمن کیاهش بییا       اما به تازگ  نكا  داده

 (.32گردد   ها م  مندر به القای آپوپتوز در نورو 

دهید هیپوکسی  پاییدار     شواهد زیادی وجود دارد کیه نكیا  می    

 Pulmonary hypertensionییوی   مندر به افیایش فكیار ر  ،م ی  

  انسا  ی درشواهد شود. م  HIFیرهای وابسته به از طریق مس( PHیا 

موجب فعالیت  که موروث  پاتولوژیک  یها جهشها نكا  داد  و موش

 ،واقی   در شیوند.  نییی می    PHگردند، موجب افییایش   م  HIF بیكتر

در موجیودات زنیده از   یوی در افیایش فكار ر HIFاولین شاهد نقش 

حامیل حیذ    ی هیا  میوش  ،به دست آمید  HIFنقع دارای جاندارا  

در معر  هیپوکس  که  ی زایا یهدر   HIF-2 یا HIF-1هتروزیگوت 

 نقیع در  را نكا  دادند که به علت PHناقع روی  پیش ،میمن بودند

 (.31-33  بازسازی عروق ریوی بود

در   خیوب   بیه کیه   هیای فیییولیوژیک    یک  از پاسخبه طور کل ، 

هیای رییوی    ساخت شریا  است، شده  شناخته هیپوکس  حاد یا میمن

 هیای  در سیلول  ،باشد که از مسیرهای وابسته به هیپوکسی   کواك م 

PASMCs در رییه (. 37-38  شیود  های اندوتلیال مكتق م  و سلول، 

سیاخت عیروق رییوی    ت یت عنیوا    فیییولوژیک   های یسماین مکان

و  بیه  شود که مندر به م دودسازی جرییا  خی   نامیده م  كهیپوکسی

باشند و خیو  را بیه    شود که دارای اکسین  کدتری م  م   های آلوتول
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کیه   ایه هنگیام    کنند. اگر های دارای اکسین  بیكتر هدایت م  آلوتول

کیه   و نیی هنگیام   گردند  میمن و سیستدیك م ،این شرای  هیپوکس 

ایین   ،به خ ر افتیاده باشید   ی  تقربه طور اکسین  هر آلوتول   دریافت

و مندر به افییایش فكیار    شود یل م ت د یبه پاتولوژ یولوژیک پاسخ ب

ت یت    کیپیاتولوژ  ی. این سیناریو گردد م  PHیا هدا   یدارریوی پا

مترجییوه در   میل  1١ افیایش میانگین فكار شریان  ریوی با ی عنوا 

بییا افیییایش پوشییش  PH(. 3٩  شییود تعرییی  میی  هنگییام اسییتراحت

شود و  ریوی مكخع م  های یا ی( صا  در شرساز عضلان   عضله

 ییت، نها کیه در  دهد  افیایش مقاومت عروق  ریوی رخ مآ   به دن ال

 PH .شیود  مندر به هیپرتروف  ب ن راست قلب و نارسیای  قل ی  می    

وابسیته   PHبه وینه، تواند با علل پاتولوژیک  مختل  آغاز شود و  م 

هیای رییه و    به دن ال بیداری عنوا  افیایش فكار ریوی  به هیپوکس  به

  .(42-41  تسا شده  یبند یا هیپوکس  دسته

 PHعروق ریوی در افیایش  PASMCهای  نقش سلول -1-1-1
ایه م العیات اولییه نكیا  دادنید کیه        اگیر  :HIF-1القا شده توسی   

 نقیش تیا هدیین اواخیر     ،وجیود دارد  PHدر  HIFشواهدی از نقیش  

ها مكخع نكیده اسیت. در انید     خاص ریه در این پاسخ یها سلول

هیا را   هر یك نوع خاص  از سلول که ای یختهجانورا  ترار ،سال اخیر

 نید. ا هآشیکار کیرد   PHرا در ایدیاد   HIFنقیش   دادنید،  هد  قرار م 

عروقی  مكیتق از    یدر بازسیاز  رسید   که به نظر می   مهد های سلول

هییای انییدوتلیال  ولو سییل PASMC ،نقییش دارنیید PHو  هیپوکسیی 

 ،هیا  نقیش سیایر انیواع سیلول  ماننید پریسییت       ،ایه  اگیر  ؛باشیند  م 

تلییال مسییرهای هیوای      های اپی   ماکروفاژها و سلول ها، ی روبلاستف

 PASMCهیای   در سلول HIFهر اند نقش  .ن اید نادیده گرفته شود

مورد بررس  قرار نگرفته  In-vivoهای اندوتلیال به خوب  در  و سلول

های تدرب  کنون ، آ  قدر کاف   است، اما اطلاعات حاصل از آزمایش

هیای   در سیلول  HIFهیا نقیش کلییدی     و قوی هستند تیا بتیوا  از آ   

را در بازآرای  عروق  القیا شیده بیا     PASMCهای  اندوتلیال و سلول

 (.41گیری کرد   نتیده PHهیپوکس  و 

را حتی  ت یت شیرای      HIF-1αن بیا  جالب است که برخ  م ققی

 یابد.   اند که این بیا  در هیپوکس  افیایش م  نورموکس  نیی نكا  داده

در بازسیازی عروقی  و    PASMC هیای  در سیلول  HIF-1 نقش

هیای   در سلول HIF-1ژ   یساز از طریق غیر فعال PHسازی و  عضله

صورت گرفته اسیت. بیه    Creی  ژ  رده های ترانس گفته در موش پیش

 در HIF-1α یسیاز  آشیکار کیرد کیه غییر فعیال     ای  طور مثال، م العه

بیه   ،SM22-Cre ژنییك  ی تیرانس هیا  موش در PASMCs های سلول

هییای قییرار گرفتییه در معییر   سییرخرگچه در سییازی کییاهش عضییله

ییك م یرا اصیل      HIF-1 ،خلاصیه به طور  تدایل دارند. هیپوکس 

باشد و اندازه و مكخصات این  شده توس  هیپوکس  م  القا PHبرای 

نییی   استفاده و مورد Creژ   نوع موش ترانس بر اساس تواند  م یر،تأث

 PASMC هیای  های مورد هد  قرار گرفته به غیر از سلول نوع سلول

هیا،   متنوع باشد. جالب است که هنوز بر ط ق آخرین بررسی   تواند م 

وابسیته   PHدر القیای   PASMC های در سلول HIF-2نقش احتدال  

در  Hif-2به هیپوکس  هنوز تعیین نكده است، اما خوش ختانه، نقیش  

وابسیته بیه هیپوکسی  تیا حیدودی       PHدر القای  اندوتلیال های سلول

 (.43-48مكخع گردیده است  

 PHهای اندوتلیال عروق ریوی در افییایش   نقش سلول -1-1-1
انید کیه غییر     های گذشیته، نكیا  داده   بررس  :HIF-2القا شده توس  

های موشی ، مندیر بیه ایدیاد      در تدام سلول HIF-2فعال شد  کامل 

PH  هیای اخییر، بیه طیور      گردد، امیا بررسی    القا شده با هیپوکس  م

در بازآرای  عیروق   HIF-2αاند که این نقش  تری مكخع ندوده دقیق

ابسته است؛ بیه طیوری   های اندوتلیال ریه و ریوی به بیا  آ  در سلول

در  HIF-2اختصاصی    یسیاز  غییر فعیال  که ط ق م العات جدییدتر،  

 PHحییذ  شیید،  L1-Creی  هییای رده مییوشهییای انییدوتلیال  سییلول

نكید.  ایدیاد   نییی  هیپرتروف  ب ین راسیت  القاشده توس  هیپوکس  و 

هیا نقیش مهیم فعالییت      بنابراین، به طور خلاصه، تدام  ایین بررسی   

HIF-2 های اندوتلیال  را در ایداد  سلولPH      القا شیده بیا هیپوکسی

 (.4٩دهند   نكا  م 

و  PHدر ایدیاد   HIFهیای   به طور خلاصه، نقش انواع مولکیول 

های رییوی   بازآرای  رگ  القا شده با هیپوکس  در انواع مختل  سلول

هیای   عروقی  و سیلول   PASMCهیای انیدوتلیال و    مكتدل بر سلول

بیه ندیایش گذاشیته شیده اسیت.       1های هوای  در شکل  تلیوم راه اپ 

 باعیث القیای   HIF-1 ییت که فعالاند  ها به طور مثال نكا  داده بررس 

platelet-derived growth factor-B  PDGF-B)  هیای   در سیلول

 PASMCهیای   تواند بر روی سلول م  یت،نها شود و در اندوتلیال م 

 Krüppel-like factor14 وابسیییته بیییه PASMC پیكییی رد بیییرای

 KLF14) ١2  بگذارد یرتأث.) 

رییوی القیا شیده     PH تلیوم ریوی در افیایش نقش اپ  -1-1-3

طور که گفتیه شید، بیكیتر ارت اطیات      هدا  :HIF-2و  HIF-1توس  

شناس  ریه در س ح عیروق رییوی  مكیتدل بیر      با زیست HIFمسیر 

( بوده است. بیكیتر م العیات اندیام    PASMCهای اندوتلیال و  سلول

شیود و جالیب اسیت کیه      تلیوم، زما  تکوین را شامل م  شده در اپ 

در  HIFی پاسیخ بیه مسییرهای سییگنالین       هنوز م العات در زمینیه 

های هوای  هیپوکسییك در انسیا  بیالت، تیا حید زییادی        تلیوم راه اپ 

ول  نكیا  داده  ناشناخته باق  مانده است. به طور مثال، در س ح مولک

از طریق تنظییم عامیل رشید انیدوتلیال رگی        HIF-2αشده است که 

VEGF-A  تلیوم آلوتو ر، به وینه در تکوین، نقش بیازی   در بلون اپ

در دورا  بلون، هدا  اطلاعات کم،  HIFم  نداید، اما در مورد نقش 
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های هوای ، مندیر بیه    با تکثیر راه HIFحاک  از این مسأله هستند که 

 (.8گردد   حفاظت در برابر هیپوکس  م 

 

 
و  Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1)ی ها فرمیزو. نقش ا1 شکل

HIF-2 تصویر ینهای ریوی در پاسخ به هیپوکسی. ا در انواع سلول، 

در  HIF-2و  HIF-1 یها برگه یزوا ی شده بیولوژیکی اجرا های یتفعال

 Pulmonary arterial smooth muscle cells های اندوتلیال و سلول

(PASMCs) دهد نشان میرا های هوایی  تلیوم راه و اپی. HIF-2  ترتیبی از

که منجر به انقباض عروقی مانند القای فعالیت آرژیناز  کند یها را القا م پاسخ

 و ترشح  Nitric oxide (NO) باعث محدودیت دسترسی به و گردد  می

C-X-C motif chemokine 12  (CXCL12) ،Endothelin 1 

(ET-1) و Thrombospondin 1 (TSP-1 و در راستای آن، موجب )

های  در سلول HIF-1 یتفعالشود.  می apelin ی یرندهگ فعالیت ممانعت از

 Platelet derived growth factor-B باعث ترشح تواند می، اندوتلیال

(PDGF-B)  فعالیت شود که باHIF-1 های  سلولPASMC و با 

موجب پیشبرد  Kruppel-like factor 4 (KLF4)یق همکاری از طر

 HIF-2دهد که فعالیت  همچنان نشان می ،تصویر ینشوند. ا میخود گسترش 

  بالقوه مانند یها تلیوم برونشیال از طریق واسطه های اپی در تکثیر سلول

Mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1)، 

RELM و Forkhead box M1 (FOXM1) ی مانند نقش بالقوه 

HIF-1 باشد.  میتلیوم تنفسی  گرفته در اپی تلیال قرار در تکثیر اجسام نورواپی

 های یرههستند و خط ت کننده  فعالیت مسیرهای فعال ی دهنده  نشان ،آبی خطوط

هستند و خطوط قرمز  یکنندگ  فعالی  بالقوه عملکردهای ی دهنده  نشان ،آبی

 .باشند بازدارندگی می های یتفعال ی دهنده  نشان

 

هیای   در تکثییر سیلول   HIFنقش مسیر سییگنالین    -1-1-3-1
 ( بیییا  IHCهییای ایدونوهیستوشییید    بررسیی  تلیییال برونكیییال: اپیی 

HIF-2α هییای  تلیییال برونكیییال مییوش هییای اپیی  ی سییلول در هسییته

اند کیه قیادر بیه القیای بییا        درصد( را نكا  داده O2 12هیپوکسیك  

، هدچیو  ژ  شی ه رسیسیتین بتیا     HIF-2αهای مكهور وابسته بیه   ژ 

 Resistin-like molecule β  یاRELMβ باشید.   ( مRELMβ   بیه

تلییال برونكییال در    های اپ  عنوا  یك عامل میتوژ  م لول در سلول

In-vitro .از طر  دیگر،  شناخته شده استHIF-2     بیه عنیوا  فعیال

 راپامایسییییین پسییییتاندارا    1ی ژ  هیییید  کدییییپلکس   کننییییده

 Mammalian target of rapamycin   ییاmTORC1 هیای  ( در سیلول 

 Clear cell renal cell carcinoma  کارسینوم سلول روشن سیلول کلییه  

بییه عنییوا  یییك  mTORC1شییناخته شییده اسییت. ژ   (ccRCCیییا 

کنید کیه قیادر بیه پاسیخ بیه دسترسی          سرین/ترتونین کیناز عدل می  

باشد و نقش کلیدی را در رشید   آمینواسیدها و س ح انرژی سلول  م 

بییا  عامیل رونویسی      HIF-2کند. به عیلاوه،   و تکثیر سلول  ایفا م 

Forkhead box M1  FOXM1هیای   ( را که در تکثیر و تدایی سلول

 (.١1-١١نداید   کند، القا م  نقش بازی م تلیال  اپ 

وابسیته   های یتکه فعال به طور خلاصه باید عنوا  کرد یت،نها در

تنهیا    موجیب نیه   تواند  م یالتلیوم برونك های اپ  در سلول HIF-2به 

 گیردد،  هیپوکس به  نس ت های هوای  راهتلیوم  اپ  در م لسازگاری 

ریوی در نیواح  دورتیر نییی نقیش     بازسازی عروق  تواند در م  بلکه

های  طور عدده در سلول  بهکه   RELMمیا ، ژ  . در این داشته باشد

کند. بیدین   ، نقش کلیدی را بازی م (شود  تلیوم برونكیال تولید م اپ 

توانید بیه    نه تنها از طریق مسیر اشاره شده در با  م  RELMن و که 

در افییایش مقاومیت، فكیار     تلیال های اپ  طور مستقیم با تکثیر سلول

و در نهایت، هیپرتروف  ب ن راسیت نقیش داشیته     PHعروق ریوی، 

تواند به طور غیر مستقیم از طریق مسیرهای التهاب  و با  باشد؛ بلکه م 

فراخییوان  ماکروفاژهییای مكییتق از مغییی اسییتخوا  و افیییایش بیییا    

قی   و ماکروفاژهای عرو PAMSCهای  ( در سلولIL-6  3اینترلوکین 

در مددیوع، ایین   و هیپرتروف  ب ن راست دخیل باشد.  PHدر ایداد 

های هوای   تلیوم و عروق در راه دهند که ارت اط بین اپ  یافته نكا  م 

باشد که در نهایت، به بازسازی رگی    پذیر م  امکا  HIF-2αاز طریق 

 .(١3-١8شود   ی هیپوکسیك مندر م  در ریه PHو 

گفته، مربوط به  باید توجه کرد که تدام این اطلاعات و نتایج پیش

هیا( بیوده    هیا و میاه   در هیپوکس  میمن و پاتولوژیك  هفته HIFنقش 

است، اما در مورد پاسخ کوتاه میدت بیه هیپوکسی  غییر پاتولوژییك      

 باشد. د ، هنوز اطلاعات اندان  در دسترس نHIFوابسته به 

 

 HIFمسیرهای احساس اکسیژن داخلی )ریزمحیطی( توسط 

هیپوکس  بافت   غییر رییوی( کیه ناشی  از      :های غیر ریوی بافت -2

تواند به علت کیاهش در غلظیت    باشد، م  ی اکسین  م  کاهش عرضه

هدوگلوبین  هیپوکس  آندییك(، کیاهش خروجی  قلیب  هیپوکسی       

راکد( یا کاهش غلظیت هدوگلیوبین  هیپوکسی  هیپوکسییك( اتفیاق      

یچ ها در س ح سلول ، سیوت  ی م رومیت اکسین  در بافت بیفتد. نتیده
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به سدت متابولیسم غییر هیوازی و در نهاییت، کیاهش جرییا  خیو        

سیستدیك و افیایش  کتات سرم و در نتیده، افیایش شیدت بیدیاری   

ی  و مرگ و میر در بیدارا  بالت و نوزدا  قرار گرفته در دستگاه تهوییه 

 (. ١٩باشد   م تلا به سندرم دیسترس تنفس  م 

و  در یك بافت خاص ایسکد  که ت ت عنوا  کاهش جریا  خ

تواند مندر بیه هیپوکسی  موضیع   هیپوکسی       شود نیی م  تعری  م 

ی قل ی    ایسکدیك( گردد کیه در نهاییت، مندیر بیه آم یول  و حدلیه      

دهد. بیه عنیوا  ییك     شود و جریا  خو  را در کل بد  کاهش م  م 

توا  قانقاریا را مثال زد کیه در بیدیاری    مثال از این نوع هیپوکس ، م 

 (.١٩-32افتد   ابت اتفاق م دی

ها که م العات هیپوکس  فراوان  بیر روی   ترین بافت یک  از مهم

 باشند.   آ  صورت گرفته است، تومورها م 

هیپوکس ، یک  از عوامیل مهیم    :در تومورها HIFافیایش  -1-1

در تومیور   (.3، 13-17باشید    در م ی  تومور و م را تهاجم آ  م 

درصد اکسیین  در فكیار    1حدود  از تومورهادرصد  32، حدود جامد

دهنید کیه در     می متیر جییوه را نكیا      میل  12اکسین  نس   کدتر از 

اه  اگر باشد. متر جیوه م  میل  42-3١آ ،  جوار همهای ط یع   ی م 

شیود،     نامناسب دیده می  رسان خو هیپوکس  گذرا در تومورهای  با 

شود. هیپوکسی  درو    ه م دید تر بیرگهیپوکس  میمن در تومورهای 

گیردد کیه    می   HIF-2و  HIF-1تومور، موجب افیایش بیا  هر دوی 

αHIF-1  هدراه  با متاسیتاز و افییایش    و دربیا  بسیار با تری دارد

گلیوبلاسیتوم   در HIF-1شود. بیا  بسییار بیا ی    یر دیده م م و  مرگ

هیای   یرگیروه زینوم کولیو  و در  آدنوکارس یوبلاستوم،هدانن فرم، مولت 

در ایین   HIF-1شود. بیا  با ی  ی ریه، پروستات و سینه دیده م ها سرطا 

تواند به د یل  غیر از هیپوکس  نیی صورت پیذیرد کیه شیامل     تومورها، م 

 Insulin-like growth factor 2انسیولین، عوامیل رشید شی ه انسیولین،      

 IGF-2 ،)v-Src، ،شیامل فعیال   یروات و تغیییرات ژنتیکی    پ  کتات

تومیور    ی کننیده   سیرکوب ی هیا  ژ یر فعال شید   غ ها و شد  انکوژ 

در رشد تومور نقش مهد  دارد که بیا   αHIF-1باشد. افیایش بیا   م 

زایی ، مهیاجرت،    ی اصیل  سیرطا  نظییر رگ    فعال کرد  اند نكیانه 

 (.1١پذیرد    مو متابولیسم گلوکی اندام  pH یمتنظتهاجم، 

 ی یدهپدتلیال به میانكیال یا  در ت دیل اپ  HIF-1نقش  -1-1-1
EMT ی  در پدییییییده :نییییییازی بیییییرای متاسیییییتاز(     پییییییش 

Epithelial-to-mesenchymal transition  EMT  کییییه در آ )

دهند و دارای فنوتیی    م  دست ازتلیال ق  یت خود را  های اپ  سلول

هیای متاسیتاز    کننیده  یل تسیه تیرین    اصیل شوند، یک  از  میانكیال م 

های درو  تومور القا م  گردد. سیرکوب   باشد که توس  رییم ی  م 

 ین،دسدوپلاسیی ،E ینماننیید کییادهرتلیییال  هییای خییاص اپیی  ینپییروتئ

( ZO1ییا   Zona occludens 1  1 اکلیودنس  زونیا  و ین،پلاکوگلیوب 

است که با افیایش نكیانگرهای   EMTیک  از مراحل اصل  در ایداد 

 (.31گردد   دال و ت را سلول  نیی هدراه م میانكی

HIF-1 ی  کننده القا باعث فعال کرد  بیا  و فعالیت اندین عامل

EMT  شییاملTwist family bHLH transcription factor 1 

 TWIST،) Snail، Snail family zinc finger 2  SLUG)  و

ZEB1  شود و از بیا  کادهرین  مE  سیازی   فعال کند. نیی مدانعت م 

Chromatin assembly factor-I  CAF   هیییا و ژ  هییید  آ) 

–CALX-  بییاαHIF-1 ی کننییده القییابییه شییرای   مندییر  EMT  در

در  EMTمندر بیه   HIF-1گردد. علاوه بر آ ،  های توموری م  سلول

رشید  ی عوامیل   (. اعضیای خیانواده  31شیود    شرای  التهاب  نییی می   

 TGFβ )ی اصل  ها کننده القاEMT  باشند.  مHIF-1  وTGFβ  اثیر ،

القیا   EMT آ  افیایش به دن الیکدیگر دارند و  افیایك  بر روی بیا 

 یرمسی بیر آ ،   عیلاوه  گردنید.  شده توسی  هیپوکسی  را موجیب می     

توانید    می ( Wntβ-catenin  Wnt signaling pathway رسیان   یامپ

، نقش مهدی   Wntβ-cateninیر مس .ایفا کند EMTای در  نقش عدده

هییای سییلول   در پروسییتات و رده HIF-1القاشییده توسیی   EMTدر 

  سییرطانهییای  سییلولدر  نداییید. کارسییینوم هپاتوسییلو ر بییازی میی 

( Nuclear factor kappa Β  NF-κβطرییق   از HIF-1 پیانکراس، 

  رسیان  ییام پ، مسییر  عیلاوه   بیه  کند. گری م  میاند  را EMT ی پدیده

Notch  نقش مهد  را درEMT     / القیا شیده بیا هیپوکسیHIF-1  در

کنید. در   های سلول سیرطان  مختلی  بیازی می      انواع مختلف  از رده

و  HIF-1ای را بیرای نقیش    ها، شاهد قیان  کننیده   مددوع این بررس 

 (.33-34کنند   فراهم م  EMTی آ  با سایر عوامل در  دو جان ه تعامل

 هششای بنیششادی سششرطانی   در سششلول HIF-1نقششش  -2-1-2

(Cancer stem cells  یاCSCs :)” قلب دششمن“ :EMT    بیا ایدیاد

وابسیتگ  دارد کیه بیه     های سیرطان   های ش ه بنیادی در سلول ینگ و

اخییر،    ی یهفرضی  تازگ  توجهات زیادی را به خود جلب کرده اسیت. 

کییه زیرگییروه کییواک  از  اسییت ییینای  یكیینهاد کننییدهپ CSCبییرای 

ی ا گسیترده ی خیود بازسیاز  هیای   ینگی  وهیای سیرطان  دارای    سلول

یك رد متاستاز و مقاومت به درما  و پی تومورسازم را  که باشند  م

هیای   (، برای اولین بیار مفهیوم سیلول   Dick  11و  Bonnetباشد.  م 

در سیرطا  سیینه نییی نكیا       بعدهابنیادی را در لوکد  بیا  کردند که 

 (.3١داده شد  

 CSC  niche) CSCیییت موقععوامییل رییم ی یی  موجییود در  

هیای   یسممکانباشند. اگر اه  م  CSCعوامل مهد  در ابقای وضعیت 

 شیده   شیناخته  کامیل هنوز به طیور   CSC یابقای تولید و  کننده یم تنظ

برای تنظییم و   HIF-1رسان   یامپیست، اما اهدیت هیپوکس  و مسیر ن

 (.33است   شده  شناختهبه خوب   EMTو فنوتی   CSC یابقا

EMT ی واس ه به HIF1-α    مندر به تواندندسازی جدعییت شی ه
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شیود. منیاطق    های سیرطا  پروسیتات و تیروتیید می      بنیادی در سلول

رسیید   مییهیپوکسیییك و نکروتیییك بافییت تومییوری کییه بییه نظییر    

ی هیا  ژ باشد، باعیث پیكی رد القیای تنظییم      CSC یبراهای   یتموقع

، Oct4 ،Sox-2 ،Nanogماننیید  HIF-1توسیی   CSCی  شییده یییین تع

Myc ،CD44 و CD133 هیپوکسیی  و  نقییش شییود.  مییHIF-1  در

اسیت   شیده   اث یات در گلیوبلاسیتوما   CSCکنترل ظرفیت تومورزای  

هیای نوروبلاسیتوم    (. در سرطا  پانکراس، سیرطا  معیده و سیلول   ٩ 

( باعیث افییایش خصوصییات شی ه     Intermittentهیپوکس  متناوب  

 شیود.    می  HIF-1αو افییایش بییا     هیای سیرطان    بنیادی در سیلول 

HIF-1α   نقش کلیدی در پیك رد رشد تومور پسیتا  و متاسیتاز آ  از ،

و  HIF-1انییدرکنش میییا    (.12، 37-3٩دارد   CSCطریییق تنظیییم  

notch هیای بنییادی ت یت شیرای       توانید موجیب ابقیای سیلول     ، م

 یین م العیات، نقیش    ا هیای سیرطان  شیود.    هیپوکس  و تنوع سیلول 

HIF-1 ابقای  را درCSC پیك رد تومورزای   مکانیسد  برایعنوا    به

 (.72کند   و متاستاز برجسته م 

2-1-3- HIF-1  و انواع اکسیژن( واکنشگرROS ارتباط ذاتشی :) :

Reactive oxygen species  ROS هییا سییرطا ( در بسیییاری از انییواع 

حییات  در تومورسیازی   رسیان    یامپیك م را  عنوا   بهیابد و   مافیایش 

های تومیوری را ت رییك کنید و     تواند تدایی زدای  سلول  م ROS است.

. هیپوکس  میمن، موجب ییك افییایش در   متاستاز گرددو  EMTمندر به 

ی انتقیال   ییره زند III کدیپلکس  Q0جایگیاه   درداخل سلول   ROSمییا  

ی انتقیال   یر بیر روی زندییره  تیأث گردد. علاوه بیر   الکترو  میتوکندریای  م 

ییق  از طر ROSتواند باعث افیایش سی و    الکترو ، شرای  هیپوکس  م 

Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate  NADPH )

 ، ROSیش افیییا نیییی بكییود. eNOSو  یدازاکسییین گیییانت اکسیییداز،

HIF-1α –  که یك عامل حساس به ردوکسRedox باشید  ( نیی م- 

دسیت    یینپایرهای مسسازی  موجب فعال کند و در نهایت، م  را تث یت

مورد هید  قیرار    را یدازاکسیییل ل HIF-1ی مثال، برا (.71گردد   م 

بیر   عیلاوه  سازد.  مهای توموری را برای تهاجم توانا  دهد و سلول م 

وابسییته بییه عامییل   ROSمندییر بییه تولییید   LPSآ ، اندوتوکسییین 

TLR4/myeloid  88یا-dependen  MyD ی سیاز  فعیال ( وHIF-1 

 ی هییا بافییت ماکروفییاژ دریت بییه منوسییشییود کییه بییرای تدییایی   میی 

  رسییییان  یییییامپ(. آبكییییار 71التهییییاب  مییییورد نیییییاز اسییییت   

ROS/STAT3/HIF-1α/TWIST1/N-cadherin یكیییییییرفت در پ

 ROSو  HIF-1(. بییه عییلاوه، 73سییرطا  پروسییتات دخیییل اسییت  

 Doxorubicinدرمیان  ماننید    ید شی موجب مقاومیت بیه داروهیای    

هیای سیلول  سیرطان  ملانومیا، سیرطا  رییه و        رده در Etoposideو

 (.74-7١گردد    مکارسینوم سرویکس 

هیا،   اکسییدا    آنتی  وسیله ها بهROSاز سوی دیگر، مدانعت از ایداد 

القا شده توسی  هیپوکسی  و متاسیتاز در سیرطا       EMTموجب سرکوب 

کننید کیه    هیا اث یات می     به طور خلاصه، این یافتیه  (.73شود   پانکراس م 

HIF-1 و ROS سازی هددیگر کدیك   دو طرفه به تولید و فعال صورت  به

 شوند. م  تومورهاآ  باعث پیكرفت  به دن الکنند و در نتیده،  م 

 

 یریگ جهینت

که بسیتر   HIF-1 و HIF-2های وابسته به  بر روی پاسخ ،در این مقاله

تدرکیی   ،کننید  می   را م یدود های هوای   تلیوم راه اپ  عروق تنفس  و

ی مسییرهای   وسیله  ها که به اه باید ذکر کرد که برخ  از ژ  اگر .شد

HIF فاکتورهای م لیول  هسیتند کیه مدکین اسیت در       شوند،  القا م

 عوامیل  ،مثیال   عنیوا    بیه  .درگییر شیوند  تلیوم و عیروق   ارت اطات اپ 

هیای هیوای  ترشیح     تلییوم راه  که توس  اپ  HIF-2م لول وابسته به 

عوامیل  بیا سیایر    ینرژیعنوا  س  به توانند  ( مRELM مانند  شوند  م

HIF-2 های اندوتلیال عدل کنند و م را پاتولوژیک  بیرای   در سلول

در  HIF-2ی هیا  ژ  یسیاز  فعیال  یرباشند. غ PHبازسازی عروق  در 

 فهیم به درا  تواند  های هوای  م راه تلیوم اپ  سلول  در ی انواع گونه

بیه بازسیازی    HIF-2هیوای  مكیتق از    مسییرهای های موضع   پاسخ

بسییاری از م العیات در    ،کدك کند. علاوه برآ  PHدر  دورترعروق 

پاتولوژییك در   PHرییه بیر روی    شناسی   زیستدر  HIFمورد نقش 

تیلاش   ین،بنیابرا  .ها( متدرکی بوده است ها تا ماه هیپوکس  میمن  هفته

میدت بیه     کوتیاه  HIFهیای وابسیته بیه     بیكتری برای فهدیید  پاسیخ  

 تواند راه حلی    ( مانواع غیر پاتولوژیك آ  به احتدال زیادهیپوکس   

بییه  جدییید  هییای اکتسییاب  سییلول  و مولکییول بییرای توصییی  پاسییخ

های دقیق درگیر در پیك رد  فهم مکانییم نات اکسین  تنفس  باشد.نوسا

، عامیل  HIFکنید.   تومور در مداخلات درمان  نقش مهد  را ایفا می  

پروتوانکوژن  است که در بسیاری از فرایندهای بیولوژیک  درگییر در  

، هدچنیین در پیكی رد   HIFکنید. مولکیول    تومورزای  نقش بازی می  

تومور نیی از طریق عوامل  نظییر نگهیداری سیلول بنییادی سیرطان ،      

متاستاز و مقاومت به درما  دخالت دارد. به طیور مثیال، هید  قیرار     

هیای   ای مكکلات مربوط به سرطا  به طور بالقوه HIF-1داد  مستقیم 

 .مقاوم به درما  را تا حد زیادی مرتف  نداید

 

 تشکر و قدردانی

نویسندگا  مقاله از جناب آقیای خفیات  مسی ول آزمایكیگاه ژنتییك      

 .ندایند اله ا عظم  عج( کدال تكکر و قدردان  م  انسان  دانكگاه بقیه
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Abstract 

Oxygen deficiency, referred to as hypoxia, can be divided into two categories of environmental (exogenous) 

which is sensitized by respiratory cells, and microenvironmental (endogenous) responses by other cells in the 

body, like cancer cells. Cell responses to oxygen fluctuations are mediated by hypoxia-inducible factors (HIFs). 

Lung is known as the first organ that encounters the exogenous and environmental oxygen after breathing. 

However, data are limited for HIF respiratory pathways of environmental oxygen sensing inside the lung cells. 

Thus, we evaluated the role of both HIF-1 and HIF-2 isoforms in environmental hypoxia sensation by pulmonary 

vascular and bronchial cells. Then, we introduced the role of HIFs in microenvironmental and endogenous 

oxygen sensation in tissues and cells other than respiratory cells as well as all of involved molecular mechanisms 

in those non-lung cells and tissues. Next, a detailed emphasize was put on the strict role of HIF molecule in 

tumor cells and cancer stem cells. 

Keywords: Hypoxia, Hypoxia-inducible factor 1, Hypoxia-inducible factor 2, Lung, Cancer 

 
Citation: Choopani F, Choopani A, Tavallaei M, Kariminejad N, Moukhah R, Edalat H. A Comprehensive 

Review on Environmental and Microenvironmental Oxygen Sensing Pathways Mediated by Hypoxia-

Inducible Factors (HIFs). J Isfahan Med Sch 2019; 37(520): 278-87. 

 

Review Article 

http://dx.doi.org/10.22122/jims.v37i520.11114
https://orcid.org/0000-0003-4508-5514

