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Клеточный метаболизм относится к ключевым регуляторам поддержания гемопоэтических стволо-
вых клеток (ГСК). Анаэробный гликолиз используется как основной источник энергии у покоя-
щихся ГСК. При экспансии и дифференцировке в условиях стационарного гемопоэза энергетиче-
ские потребности активированных ГСК многократно возрастают. Для удовлетворения увеличив-
шихся запросов клетки переходят к митохондриальному окислительному фосфорилированию, при
этом возрастает производство активных форм кислорода (АФК). В обзоре рассмотрены молекуляр-
ные механизмы поддержания гликолиза в ГСК, а также факторы, определяющие увеличение мета-
болической активности и переход к митохондриальному биогенезу при активации ГСК. Мы останав-
ливаемся на роли белков HIF (hypoxia-inducible factor) как ключевых медиаторов клеточного ответа на
гипоксию, а также рассматриваем явление экстрафизиологического кислородного шока/стресса
(EPHOSS), приводящего к форсированной дифференцировке ГСК, и методы его преодоления. Нако-
нец, обсуждается роль окисления жирных кислот (FAO) в гемопоэзе. Понимание метаболических по-
требностей нормальных ГСК и предшественников имеет решающее значение для разработки новых
методов лечения заболеваний, связанных с кроветворной и иммунной системами.
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ВВЕДЕНИЕ

Кроветворение – один из наиболее важных
механизмов гомеостаза у животных, характеризу-
ющийся высокой эффективностью. Например, у
человека производится ежедневно до одного
триллиона новых клеток крови [1, 2]; при этом
кроветворение обладает высокой адаптивностью
и способностью тонко реагировать на изменения
окружающей среды и физиологического состоя-
ния организма. Главная составляющая кроветво-

рения и важнейший резерв организма – способ-
ные к самообновлению и мультипотентной диффе-
ренцировке гемопоэтические стволовые клетки
(ГСК). Число этих клеток чрезвычайно мало – око-
ло одного миллиона ГСК поддерживает образо-
вание зрелых клеток крови на протяжении жизни
[3]. Поскольку ГСК в норме находятся в состоя-
нии покоя и крайне редко вступают в клеточный
цикл [4, 5], поддержание гомеостатического кро-
ветворения происходит в основном благодаря
размножению более дифференцированных ком-
митированных стволовых клеток и клеток-пред-
шественников [6, 7]. Однако такие клетки не от-
носятся к долгоживущим и имеют ограниченный
потенциал самообновления. Соответственно нор-
мальный гемопоэз является поликлональным, то
есть представляет собой последовательную смену
большого числа клонов [8].

Поддержание гомеостаза для ГСК особенно
важно, поскольку эти клетки, по сравнению, на-
пример, с гемопоэтическими предшественника-
ми, сверхчувствительны к изменению условий.

Сокращения. АФК ‒ активные формы кислорода; ГПК ‒
гемопоэтические прогениторные клетки; ГСК ‒ гемопоэ-
тические стволовые клетки; МСК ‒ мезенхимальные ство-
ловые клетки; EPHOSS (extra physiologic oxygen
shock/stress) ‒ экстрафизиологический кислородный
шок/стресс; FAO (fatty acid oxidation) ‒ окисление жирных
кислот; FFA (free fatty acids) ‒ свободные жирные кислоты;
FIH (factor inhibiting HIF) ‒ фактор, ингибирующий HIF;
HIF (hypoxia-inducible factor) ‒ индуцируемый гипоксией
фактор; OXPHOS (oxidative phosphorylation) ‒ окислитель-
ное фосфорилирование; PDK (pyruvate dehydrogenase ki-
nase) ‒ киназа пируватдегидрогеназы; PHD (prolyl hydro-
xylases) ‒ пролилгидроксилазы.
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Уязвимость этих клеток по отношению к небла-
гоприятным факторам может сопровождаться
потерей основных функций и гибелью [9]. Регу-
ляция решений относительно сохранения состо-
яния покоя, выхода в клеточный цикл и диффе-
ренцировки, а также точная настройка по отно-
шению к внутренним и внешним условиям,
безусловно, относятся к главным составляющим
самоподдержания ГСК [10–14].

Недавно показано, что клеточный метаболизм
играет важную регуляторную роль в биологии
ГСК. Находясь подавляющую часть времени в
фазе G0 клеточного цикла [4, 5], ГСК нуждаются
в относительно низком притоке энергии, кото-
рый вполне может восполняться за счет анаэроб-
ного гликолиза [15, 16]. В то же время для проли-
ферации клеткам требуется накопление значи-
тельного количества макромолекул для дочерних
клеток и, следовательно, значительно больше
энергии. В связи с этим переход ГСК из покояще-
гося состояния в активированное сопровождает-
ся преимущественным использованием более
энергетически продуктивного окислительного
фосфорилирования (OXPHOS). Если основной
путь гликолиза на одну молекулу глюкозы гене-
рирует 2 молекулы АТФ, то при OXPHOS ‒ 36 мо-
лекул. Для пролиферации и биосинтеза амино-
кислот, нуклеотидов и липидов, помимо АТФ,
необходим биосинтез анаболических углеводов,
который в основном происходит с участием про-
межуточных продуктов цикла Кребса [17].

В обзоре проанализированы молекулярные
механизмы, связанные с ролью метаболизма и ре-
докс-регуляции в гемопоэзе и биологии ГСК. По-
нимание этих механизмов имеет важное значение
как с фундаментальной точки зрения, так и в при-
кладном аспекте, в частности для разработки
условий экспансии ГСК ex vivo и регуляции их
пластичности с целью получения новых терапев-
тических клеточных препаратов.

HIF ФАКТОРЫ ‒ ГЛАВНЫЕ 
СЕНСОРЫ ГИПОКСИИ

Поддержание кислородного гомеостаза в клет-
ках – одно из важнейших условий нормального
протекания биологических процессов, наруше-
ние которого приводит к серьезным адаптацион-
ным реакциям. Так, снижение уровня кислорода
в первую очередь приводит к значительным изме-
нениям в транскрипции генных ансамблей, свя-
занных с ответом на гипоксию. Факторы, инду-
цируемые гипоксией (HIFs, hypoxia-inducible fac-
tors), при этом составляют главный элемент
каскада, регулирующего этот ответ [18–20]. HIFs
представляют собой гетеродимеры, которые со-
стоят из двух субъединиц: чувствительной к уров-
ню кислорода α-субъединицы и конститутивно
экспрессируемой β-субъединицы, представляю-

щей собой ядерный транслокатор арилуглеводо-
родного рецептора (ARNT) [21, 22]. Как HIF-α,
так и HIF-β характеризуются наличием отвечаю-
щего за олигомеризацию мотива “спираль–пет-
ля–спираль” (bHLH), свойственного многим
факторам транскрипции, а также сигнала ядер-
ной локализации (NLS) [23]. Специфический для
семейства димерных эукариотических факторов
транскрипции домен Per/ARNT/Sim (PAS-до-
мен) также общий для обеих субъединиц. N-кон-
цевой домен в составе субъединиц отвечает за
связывание ДНК, а домены трансактивации на
C-конце индуцируют экспрессию генов [24, 25].

В аэробных условиях происходит гидроксили-
рование двух пролильных остатков HIF-α пролил-
гидроксилазами (PHD). После этого происходит
связывание HIF-α с комплексом белка фон Гип-
пеля–Линдау (pVHL) и убиквитинлигазы E3, что
приводит к убиквитинированию HIF-α и его де-
градации в протеасомах [26]. Белки PHD имеют
различную внутриклеточную локализацию:
PHD1 находится в ядре, PHD2 – в цитоплазме,
PHD3 – и в ядре, и в цитоплазме [27]. Кроме того,
их функции тоже различаются: PHD2 считается
главным регулятором уровня HIF-α, в то время
как PHD1 и PHD3 участвуют в дополнительной
регулировке уровней HIF-1α и HIF-2α [28]. Еще
один важный регулятор HIF, чувствительный к
кислороду, ‒ фактор, ингибирующий HIF (FIH).
Взаимодействуя с кислородом, FIH участвует в
гидроксилировании остатка Asn HIF-α, тем са-
мым предотвращая рекрутирование CREB-свя-
зывающего белка (CBP)/коактиваторов p300 и
подавляя транскрипционную активность HIF
[29]. Если PHDs контролируют стабильность
HIFs и их уровень, то FIH регулирует транскрип-
ционную активность HIFs. Таким образом реали-
зуется двойной контроль активности HIFs. Одна-
ко FIH проявляет свою активность и при более
низких концентрациях кислорода по сравнению с
PHDs и способен ингибировать активность со-
хранившегося в условиях умеренной гипоксии
HIF [30]. Наоборот, инактивация FIH сопровож-
дается рекрутированием CBP/p300 и повышени-
ем транскрипционной активности HIF [31, 32].

В ряде работ показано, что регуляция стабиль-
ности и транскрипционной активности HIF-α
опосредуется не только гидроксилированием, но
и другими посттрансляционными модификация-
ми. Kietzmann и соавт. [33] показали, что в регу-
ляции стабильности, транскрипционной актив-
ности и ядерной локализации HIF-α важную
роль играет его фосфорилирование. Фосфорили-
рование различных остатков HIF-α достаточно
распространено и опосредуется такими киназа-
ми, как гликогенсинтаза-3 (GSK-3) [34, 35], Polo-
подобная киназа-3 (PLK3) [36–38], циклинзави-
симые киназы (CDK) [39, 40] и протеинкиназа A
(PKA) [41, 42]. Не менее важную роль в регуляции
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HIF-α играет ацетилирование. Jeong и соавт. [43]
выявили важную роль ARD1-опосредованного
ацетилирования в обеспечении взаимодействия
HIF-1α и pVHL и в убиквитинировании HIF-1α.

ГСК ИСПОЛЬЗУЮТ АНАЭРОБНЫЙ 
ГЛИКОЛИЗ В КОСТНОМОЗГОВОЙ НИШЕ

На протяжении жизни как ГСК, так и гемопо-
этические прогениторные клетки (ГПК) локали-
зованы, главным образом, в костном мозге [44].
Здесь они находятся под контролем костномозго-
вой ниши, пребывая в тесном контакте с мезен-
химальными стромальными клетками и эндоте-
лием, остеобластами, адипоцитами и другими ти-
пами клеток, определяющими гомеостаз [45]. В
костномозговой нише ГСК и ГПК находятся в
условиях низкого содержания кислорода: от 1 до
4% [46–48]. Стоит отметить, что значения мест-
ного парциального давления кислорода (pO2) в
костном мозге живых мышей довольно низкие.
Так, используя технологию прижизненной двухфо-
тонной фосфоресцентной микроскопии, J. Spencer
и соавт. [15] определили, что уровень pO2 в кост-
ном мозге животных не превышает 32 мм рт.ст., в
то время как в венах находится в диапазоне
30‒40 мм рт.ст. Авторы работы отмечают неодно-
родность местного pO2, обусловленную различ-
ной плотностью кровеносных сосудов на разном
удалении от кости (латеральный градиент). Так,
около эндостальной поверхности кости содержа-
ние мелких артерий наибольшее и эта область
наименее гипоксична. Небольшие сосуды, распо-
ложенные близко к кости, оказались нестинпози-
тивными и уровень pO2 в таких сосудах, против
ожиданий, оказался выше, чем в нестиннегатив-
ных. Здесь стоит отметить, что нестин экспресси-
руется мезенхимальными стволовыми клетками
(МСК) костного мозга, способствующими под-
держанию и определяющими нишу покоящихся
ГСК [49, 50].

Важные данные относительно специфики
энергетического обмена ГСК получены в иссле-
довании, проведенном T. Simsek и соавт. [16], где
с помощью проточной цитометрии определен ме-
таболический фенотип мышиных ГСК. В клет-
ках оценивали флуоресценцию эндогенного
восстановленного никотинамидадениннуклео-
тида (NADH) как показателя уровня митохон-
дриального дыхания. В области клеток с низким
митохондриальным потенциалом находилось
около 80% долговременно репопулирующих ГСК
(ДР-ГСК), фенотипически определяемых по-
верхностными маркерами: Lin–, Sca-1+, С-Kit+,
CD34‒, Flk2‒. Для ДР-ГСК мышей характерен
низкий уровень митохондриального дыхания и
АТФ и повышенный уровень лактата – продукта
анаэробного метаболизма глюкозы (гликолиза);

около 89% этих клеток экспрессирует Hif-1α. По-
вышенная экспрессия этого фактора выявлена и
в других исследованиях [16, 51]. На основании
этих данных можно предполагать, что бóльшая
часть ГСК для “удовлетворения энергетических
потребностей” использует цитоплазматический
гликолиз вместо митохондриального OXPHOS.
Метаболический фенотип ГСК, как описано более
подробно ниже, связан с активацией гена Hif1a как
на транскрипционном, так и на посттранскрипци-
онном уровнях.

Важно отметить, что метаболический профиль
ГСК отличается от более дифференцированных
клеток [51‒53]. Так, выявлено, что ГСК обладают
повышенной пируваткиназной активностью и
накапливают большое количество фруктозо-1,6-
бисфосфата, что подтверждает предположение о
том, что метаболизм ГСК реализуется через ак-
тивный гликолиз. Данные о том, что ГСК содер-
жат высокие уровни пирувата ‒ продукта заключи-
тельной АТФ-генерирующей части гликолизного
пути ‒ при низком уровне субстрата ‒ фосфоенол-
пирувата, ‒ также свидетельствуют в пользу выска-
занной гипотезы [52].

МИТОХОНДРИАЛЬНЫЙ БИОГЕНЕЗ 
ПРОИСХОДИТ ПРИ ДИФФЕРЕНЦИРОВКЕ, 

НО НЕ ПРИ САМООБНОВЛЕНИИ ГСК

Выяснение метаболических механизмов пере-
хода покоящихся ГСК в дифференцировку отно-
сится к важным вопросам клеточной биологии.
Как отмечено выше, ГСК, вступив на путь диф-
ференцировки, начинают в значительной степе-
ни использовать механизм OXPHOS, что приво-
дит к всплеску митохондриального метаболизма.
Возможно, этот механизм получил развитие в
ГСК из-за повышенной потребности в энергии
для быстрой пролиферации и дифференцировки
в ответ на экзогенный стресс.

Как показано в двух работах 2013 года [52, 54],
в находящихся в состоянии покоя ГСК митохон-
дриальная активность минимизирована. Зависи-
мость покоящихся ГСК от митохондриальной
функции невысока и позволяет поддерживать
низкие уровни активных форм кислорода (АФК),
так как эти клетки уязвимы для окислительного
стресса [17, 55]. Как сказано выше, такие покоя-
щиеся ГСК обладают повышенной способностью
к долговременной реконституции как в первич-
ных, так и во вторичных трансплантатах, по срав-
нению с ГСК с высоким мембранным потенциа-
лом митохондрий. В связи с тем, что митохон-
дрии ГСК практически неактивны [56], уровень
АФК, связанный с митохондриальной активно-
стью, ниже в ГСК, чем у более дифференциро-
ванных предшественников [57, 58].
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Действительно, в гетерогенных размножаю-
щихся культурах ГСК ex vivo самообновляющиеся
клетки сохраняют низкую митохондриальную ак-
тивность, что резко контрастирует с дифферен-
цирующимися клетками, в которых происходит
активация митохондрий. Интересно, что в усло-
виях культивирования, обычно способствующих
дифференцировке, химическое разобщение элек-
тронтранспортной цепи стимулирует самообновле-
ние ГСК, при этом происходит обратимое умень-
шение митохондриальной массы за счет аутофа-
гии. Таким образом, изменение метаболической
программы ГСК сильно влияет на выбор между
самообновлением и дифференцировкой, что вряд
ли можно рассматривать как простое следствие
перехода из покоящегося состояния в активиро-
ванное [59]. Кроме того, во время активации
остаются ГСК, у которых выход в цикл не начи-
нается, причем существование такого покояще-
гося пула необходимо для поддержания самооб-
новления и восполнения ГСК без истощения.

С другой стороны, во время стрессового кро-
ветворения метаболизм ГСК быстро переключа-
ется с преимущественного использования меха-
низма гликолиза на OXPHOS, тем самым обеспе-
чивая экспансию, необходимую для ответа и
преодоления стресса. К наиболее распространен-
ным триггерам стрессового кроветворения отно-
сится инфекция, вирусная или бактериальная,
что широко используют для создания экспери-
ментальных моделей ответа системы кроветворе-
ния на стресс [60].

РОЛЬ ФАКТОРОВ HIF-1α И HIF-2α 
В РЕГУЛЯЦИИ МЕТАБОЛИЗМА ГСК 

В УСЛОВИЯХ ГИПОКСИИ
Значительную роль в поддержании стационар-

ного состояния ГСК играют подробно описанные
выше гетеродимерные факторы HIF-1 и HIF-2 ‒
ключевые медиаторы клеточного ответа на гипо-
ксию [18, 51, 61]. Метаболический фенотип ГСК
связан с повышением уровня и активацией HIF-1α.
Оказалось, что дефицит HIF-1 не влияет на ста-
ционарное кроветворение, хотя при конкурент-
ной трансплантации ГСК, полученных от мышей
с делецией гена Hif1a и от нормальных мышей,
через 4 месяца количество ГСК от донора с деле-
цией уменьшается [51]. Чрезмерная стабилизация
HIF-1α за счет биаллельной потери VHL, нега-
тивного регулятора HIF-1α, подавляет выход
ГСК и предшественников в клеточный цикл, но
приводит к нарушению способности к репопуля-
ции при трансплантации. Моноаллельная потеря
VHL также способствует состоянию покоя ГСК,
однако при этом улучшается приживление кост-
ного мозга во время трансплантации [51]. Таким
образом, тонкая настройка уровня HIF-1α необ-
ходима для поддержания ГСК.

В исследованиях А. Guitart и соавт. [62] и
M. Vikovic и соавт. [63] показано, что для поддер-
жания ГСК совсем не обязательны субъединицы
HIF. Продемонстрировано, что ГСК мышей с де-
фицитом Hif-2α поддерживают стационарное
кроветворение и эффективно восстанавливают
гемопоэз при серийных трансплантациях в пер-
вичного реципиента. При нарушении гемопоэза,
вызванным введением 5-фторурацила, дефицит-
ные по Hif-1α ГСК также способны к восстанов-
лению [63].

С другой стороны, показано, что делеция
Meis1, гена транскрипционного активатора HIF-1,
приводила к выходу ГСК из состояния покоя и
нарушению репопуляции костного мозга после
трансплантации [64]. В результате делеции Meis1
происходило подавление экспрессии как HIF-1α,
так и HIF-2α. Как следствие, ГСК переходили на
митохондриальный метаболизм, сопровождаю-
щийся повышенной продукцией АФК и заканчи-
вающийся апоптозом. Эффект нокаута Meis1 на
ГСК вызван воздействием АФК, что подтверждено
положительным эффектом антиоксиданта N-аце-
тилцистеина на мышей Meis1‒/‒ [64].

Кроме того, делеция гена Hif1a в ГСК мышей
приводила к снижению гликолиза и усилению
митохондриального метаболизма, в результате
чего наступало истощение ГСК [52]. По-видимо-
му, Hif-1α необходим для функционирования
стволовых клеток в гемопоэтической системе.
Механизм действия Hif-1α заключается в стиму-
ляции экспрессии киназ пируватдегидрогеназы:
Pdk2 и Pdk4, ‒ которые инактивируют пируватде-
гидрогеназный комплекс и тем самым блокируют
попадание пирувата в цикл трикарбоновых кис-
лот, что приводит к подавлению митохондриаль-
ного дыхания [52, 53].

РЕГУЛЯЦИЯ ГЛИКОЛИЗА ЧЕРЕЗ ФУНКЦИИ 
ПИРУВАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ

Повышенная экспрессия Pdk в ГСК под дей-
ствием Hif1-α приводит к подавлению поступле-
ния гликолитических метаболитов в митохон-
дрии. Сверхэкспрессия Pdk в дефектных по гли-
колизу ГСК мышей останавливала клеточный
цикл и восстанавливала естественный обмен и
способность к трансплантации. Делеция генов
Pdk2 и Pdk4 вызывала обратный эффект, снижая
гликолиз, покоящееся состояние и способность к
трансплантации ГСК. Более того, обработка ГСК
миметиком Pdk повышала их выживаемость и
трансплантационный потенциал [52].

Стоит отметить, что влияние делеции генов
Pdk2 и Pdk4 может быть связано с тем, что глико-
литический метаболический статус ‒ контроль-
ная точка клеточного цикла, которая модулирует
состояние покоя ГСК и потенциал стволовых
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клеток [65]. Обнаружено, что делеция гена, коди-
рующего изоформу M2 пируваткиназы (Pkm2),
снижала уровни промежуточных метаболических
продуктов, негативно влияя на функции ГПК
мышей. Именно поэтому дефицит Pkm2 не влия-
ет на кроветворение в стабильных условиях, но
ухудшает гемопоэз после трансплантации. Деле-
ция гена лактатдегидрогеназы A (Ldha) приводи-
ла к повышению уровня пирувата в цикле трикар-
боновых кислот, а также к усилению митохон-
дриальной активности и продукции АФК, что
значительно снижало репопуляционный потен-
циал как ГСК, так и ГПК. Все эти данные следует
рассматривать как еще одно свидетельство суще-
ствования в ГСК сложной регуляторной сети,
связывающей анаэробный и аэробный метабо-
лизм [65].

РОЛЬ NRF В ПОДДЕРЖАНИИ БАЛАНСА 
МЕЖДУ ПОКОЯЩИМИСЯ 

И АКТИВНЫМИ ГСК
При активации ГСК изменяется предпочтение

вида энергетического обмена: вместо гликолиза,
поддерживающего низкий уровень АФК, пре-
имущественно используется OXPHOS, сопряжен-
ный с увеличением продукции АФК. Уровень по-
следних регулируется в частности за счет действия
антиоксидантной системы, а именно следующих
ферментов: супероксиддисмутазы-2 (SOD2), мик-
росомальной глутатион-S-трансферазы-1 (MGST1)
и ядерного фактора-2 эритроидного происхожде-
ния (NRF2) [66].

Система, включающая Kelch-подобный ECH-
ассоциированный белок-1 (Kelch-like ECH-asso-
ciated protein 1; Keap1) и Nrf2, представляет собой
защитный механизм против влияния вредных
факторов, в частности окислительного стресса и
электрофильных токсинов [67]. Nrf2 ‒ ключевой
фактор, активирующий транскрипцию ряда цито-
протекторных генов, кодирующих антиоксидант-
ные белки и ферменты детоксикации. Keap1 ‒ ре-
прессор Nrf2, отвечающий на окислительно-вос-
становительные (redox) изменения в клетке [68].
В нормальных условиях Nrf2 полиубиквитиниру-
ется белковым комплексом Keap1 и расщепляет-
ся в протеасомах. В условиях стресса, индуциру-
ющих окислительно-восстановительные наруше-
ния, Keap1 инактивируется, в результате чего Nrf2
стабилизируется и активирует транскрипцию ци-
топротекторных генов [69, 70].

При изучении влияния активности Nrf2 на
ДР-ГСК [71] обнаружено, что постоянная актива-
ция Nrf2 в результате дефицита Keap1 не изменяет
уровень ДР-ГСК, но негативно влияет на их со-
стояние покоя при стабильном кроветворении.
Конститутивная активация Nrf2 уменьшает спо-
собность ДР-ГСК к репопуляции клеток костно-
го мозга после трансплантации. Следовательно,

Keap1 регулирует активность Nrf2 и влияет на
вход ГСК в клеточный цикл и дифференцировку,
обеспечивая регенеративный ответ ГСК на
стресс, например в случае кровопотери.

ЭКСТРАФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ 
КИСЛОРОДНЫЙ ШОК/СТРЕСС 

В БИОЛОГИИ ГСК

Несмотря на то, что ГСК в организме суще-
ствуют фактически в условиях гипоксии, которые
необходимы для сохранения состояния покоя
этих клеток, до недавнего времени практически
все манипуляции с ГСК проводили в условиях ат-
мосферного уровня кислорода.

Считалось, что относительно кратковремен-
ное пребывание ГСК в условиях нормоксии/фи-
зиологической гипероксии не вызывает измене-
ний в свойствах этих клеток либо эти изменения
обратимы и не оказывают долговременного дей-
ствия на функции ГСК. Теперь становится по-
нятным, что эти постулаты были ошибочными.
Не так давно показано, что даже кратковремен-
ное воздействие атмосферного кислорода вызы-
вает дифференцировку ГСК, приводящую к
уменьшению их количества с одновременным
увеличением числа ГПК [72]. Это явление полу-
чило название “экстрафизиологический кисло-
родный шок/стресс” (Extra Physiologic Oxygen
Shock/Stress; EPHOSS). Механизм действия
EPHOSS обусловлен индукцией продукции ми-
тохондриальных АФК, что сопряжено с открыти-
ем переходной поры митохондриальной прони-
цаемости (mitochondrial permeability transition
pore; MPTP).

Так, еще в 2005 году С. Baines и др. [73] обнару-
жили, что делеция гена циклофилина D (CypD)
предотвращала индукцию MPTP. Авторы иссле-
довали влияние этой делеции на способность за-
щищать ГСК от EPHOSS и повышать их выход из
костного мозга мышей. Так, показано, что после
сбора и обработки клеток костного мозга мышей
в атмосферных условиях число фенотипически и
функционально определяемых ГСК значительно
больше у CypD-негативных, чем у CypD-позитив-
ных мышей. При долговременной репопуляции в
дефектных по CypD ГСК продукция АФК была
значимо снижена. В результате проведенных ис-
следований выявлено, что открытие MPTP инду-
цируют факторы CypD и p53, а также экспрессия
Hif-1α и микроРНК miR-210 [72, 74].

Н. Broxmeyer и др. [74] пришли к выводу, что
сбор и работа с ГСК костного мозга в условиях ги-
поксии (3% O2) значительно повышает количе-
ство долговременно репопулирующих ГСК кост-
ного мозга мышей (до 5 раз) и выживание живот-
ных после трансплантации. Таким образом, для
снижения дифференцировки и потерь ГСК при
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их выделении следует снижать уровень EPHOSS и
проводить сбор и обработку костного мозга в
условиях гипоксии. Повышение выхода ГСК и
сохранение их функциональной активности при
работе в условиях пониженного (физиологиче-
ского) уровня кислорода показано также для ГСК
из костного мозга и пуповинной крови человека
[75], для мобилизованных ГСК периферической
крови [76] и даже для ГСК мышей, нокаутных по
Fanca и Fancc, костный мозг которых дефицитен
по ГСК и ГПК [77].

A. Aljoufi и др. [78], исследуя Tet2 (ten-eleven
translocation 2) ‒ α-кетоглутарат, железо- и кис-
лородзависимую диоксигеназу, катализирующую
превращение 5-метилцитозина в 5-гидроксиме-
тилцитозин, ‒ обнаружили, что делеция Tet2 в
ГСК приводила к нечувствительности ГСК и
ГПК к изменению уровня кислорода при выделе-
нии из костного мозга [78]. Использование фи-
зиологических уровней кислорода при работе с
клетками костного мозга также позволило вы-
явить, что Са2+/кальмодулинзависимая киназа
киназы-2 (Camkk2) ‒ первичный внутриклеточ-
ный рецептор Са2+ ‒ регулирует переход ГСК в
ГПК, при этом нокаутные по Camkk2 клетки бы-
ли достаточно устойчивы к воздействию EPHOSS
[79]. Интересно, что выделение и манипуляции с
клетками костного мозга старых мышей в среде
3%-ного кислорода обеспечивают более высокий
выход ГСК по сравнению с молодыми мышами
при атмосферном уровне кислорода. Более того,
соотношение миелоидно-лимфоидной диффе-
ренцировки клеток, полученных от старых жи-
вотных в условиях внешней гипоксии, сравня-
лось с таковым для клеток от молодых мышей, со-
бранных как в нормальной, так и гипоксической
атмосфере [80].

Несмотря на явные преимущества, с точки
зрения сохранения физиологии и свойств ГСК,
манипуляции с этими клетками в гипоксических
условиях представляют большую сложность и,
кроме того, дорогостоящи. Условия гипоксии
можно смоделировать, используя ингибитор
CypD циклоспорин А, который препятствует ин-
дукции MPTP [75]. Использование циклоспори-
на тоже сопряжено с определенными трудностя-
ми, так как это соединение токсично действует на
клетки при длительном контакте. В связи с этим
опробованы другие способы сбора ГСК ‒ с ис-
пользованием комбинации ингибиторов эпиге-
нетических ферментов и сочетания антиоксидан-
тов N-ацетилцистеина и 2-фосфат-L-аскорбино-
вой кислоты [81]. Их применение позволило
значительно увеличить выход клеток при выделе-
нии, улучшить приживаемости при транспланта-
ции и снизить содержание ГПК. Конечно, инте-
ресно проверить новые сочетания антиоксидан-
тов и других факторов для выявления вариантов,

наиболее подходящих для сохранения свойств и
функции ГСК при работе в стандартных атмо-
сферных условиях.

ОТ ПОКОЯ К ПРОЛИФЕРАЦИИ: 
МЕХАНИЗМЫ ТОНКОЙ 

НАСТРОЙКИ МЕТАБОЛИЗМА
Значительную роль в переходе ГСК от состоя-

ния покоя к пролиферации играет ответ на не-
свернутые белки в митохондриях (mitochondrial
unfolded protein response, UPRmt). М. Mohrin и
соавт. [82] привели доказательства того, что
UPRmt активируется при переключении метабо-
лизма ГСК из покоящегося состояния в активное.
После стимуляции ГСК цитокинами или полици-
тидиловой кислотой клетки начинали активно
размножаться, что сопровождалось увеличением
митохондриальной массы, повышением экспрес-
сии генов OXPHOS и транскрипцией генов про-
теаз и шаперонов митохондрий. Авторы пришли
к выводу, что с помощью UPRmt сохранность ми-
тохондрий активно контролируется в фазе G0/G1
клеточного цикла, что необходимо для обеспече-
ния метаболической готовности ГСК перед нача-
лом пролиферации. При переходе от покоя к про-
лиферации дисрегуляция UPRmt приводит к гибе-
ли, нарушению самообновления и уменьшению
популяции ГСК [83, 84]. Один из факторов ин-
дукции UPRmt ‒ повышенная экспрессия NAD-
зависимой деацетилазы cиртуин-7 (SIRT7). SIRT7
относится к ключевым компонентам UPRmt, так
как подавляет митохондриальный биогенез, что
способствует сохранению пула ГСК при стрессе
[85]. SIRT7 снижает стресс, вызываемый несверну-
тыми белками в митохондриях, за счет подавле-
ния в них активности NRF1 и трансляции, сни-
жает активность митохондрий и пролиферацию
клеток, тем самым увеличивая время, необходи-
мое для восстановления последних. С возрастом
SIRT7 инактивируется, что приводит к усиле-
нию влияния стресса через несвернутые белки в
митохондриях и снижению функциональности
ГСК [83].

Интересные результаты получены при делеции
гена Tsc1 комплекса туберозного склероза (TSC)
[86]. TSC негативно регулирует mTORC1 (mTOR
complex 1) ‒ ключевой регулятор клеточного ме-
таболизма. Так, делеция Tsc1 в ГСК переводила
клетки из состояния покоя в пролиферацию, со-
провождающуюся усилением митохондриально-
го биогенеза и повышением уровня АФК. Прове-
денные конкурентные и серийные транспланта-
ции костного мозга показали, что в ГСК,
дефицитных по Tsc1, значительно снижена ско-
рость процессов гемопоэза и самообновления;
при этом лечение in vivo антагонистом АФК рапа-
мицином останавливало размножение ГСК и
восстанавливало их функции. Таким образом,
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путь TSC1‒mTOR поддерживает ГСК в покоя-
щемся состоянии за счет подавления продукции
АФК. Негативный эффект активированных АФК
на сохранение метаболически активных ГСК
объясняется связью между фундаментальными
свойствами стволовых клеток и состоянием по-
коя [86].

Не так давно была опубликована работа [87], в
которой показано, что локус Dlk1‒Gtl2 играет
критическую роль в сохранении ДР-ГСК. Этот
локус импринтинга млекопитающих продуциру-
ет множество некодирующих РНК (ncРНК) из
хромосомного аллеля, унаследованного от мате-
ри. Транскриптомный анализ 17 типов гемопоэ-
тических клеток показал, что ncРНК, экспресси-
руемые локусом Dlk1‒Gtl2, представлены как в
ГСК в составе эмбриональной печени, так в по-
пуляции ДР-ГСК взрослых и необходимы для
поддержания функциональности ГСК. В этом
случае весь путь PI3K‒mTOR подавляется мега-
кластером микроРНК в локусе Dlk1‒Gtl2, что
приводит к подавлению митохондриального био-
генеза и защищает ДР-ГСК от чрезмерной про-
дукции АФК.

ИЗМЕНЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ГСК ПРИ 
СТРЕССЕ КРОВЕТВОРНОЙ СИСТЕМЫ
К важным вопросам регуляции системы гемо-

поэза относится выяснение механизмов ее ответа
на инфекции и воспаление. В случае инфекции
многократно увеличивается оборот нейтрофилов
и других иммунных клеток. В ответ на возросшие
требования по защите организма система крове-
творения реагирует быстрым переключением со
стационарного кроветворения на экстренный
гранулопоэз. Этот переход включает взаимодей-
ствие как гемопоэтических, так и некроветвор-
ных клеток микроокружения костного мозга,
включая в том числе обмен цитокинами и факто-
рами роста [88, 89]. Так, во время воспалительных
состояний стромальные клетки костного мозга
поддерживают возросшую потребность в крове-
творении, предотвращая истощение ГСК [90].
Еще до того, как ГСК активируют митохондри-
альный биогенез в ответ на бактериальную ин-
фекцию, стромальные клетки костного мозга пе-
редают им часть своих митохондрий [91]. Увели-
чение митохондриальной массы в ГСК и ГПК
через 2 ч после заражения не сопровождалось уве-
личением митохондриального транскрипцион-
ного фактора A (TFAM), что говорит об отсут-
ствии перехода к митохондриальному биогенезу.
Процесс передачи митохондрий из стромальных
клеток в ГСК регулируется супероксидом и поз-
воляет быстро реализовать переход от гликолити-
ческого состояния покоя к OXPHOS, обеспечи-
вая гранулоцитарный ответ в случае заражения.
Стоит еще раз отметить, что энергетические по-

требности ГСК во время дифференцировки и
экспансии в результате инфекции огромны и тре-
буют быстрого и эффективного производства
энергии. Во время дифференцировки ГСК поки-
дают гипоксическую нишу и в процессе циркуля-
ции могут перемещаться в зоны костного мозга с
более высоким уровнем кислорода. В результате
этого ГПК начинают использовать OXPHOS для
выработки АТФ [92].

Очевидно, что переход от стационарного кро-
ветворения к экстренному “предъявляет” опреде-
ленные метаболические требования к кроветвор-
ной системе. В условиях стрессового кроветворе-
ния основным источником АТФ для некоторых
иммунных клеток может быть гликолиз. Во время
стресса кислотность костного мозга повышается
из-за увеличения продукции лактата как побоч-
ного продукта гликолиза [93]. И наоборот, введе-
ние мышам молочной кислоты стимулировало
эритропоэз в костном мозге. Также в костном
мозге находится большое количество триглице-
ридсодержащих адипоцитов, способных высво-
бождать свободные жирные кислоты и глицерин
в ответ на стресс [94]. Показано, что в процессе
активации иммунные клетки могут использовать
как OXPHOS, так и гликолиз [95]. Так, нейтрофи-
лы, макрофаги M1 (классически активирован-
ные) и активированные дендритные клетки пред-
почитают гликолиз, T-клетки используют как
гликолиз, так и OXPHOS, в то время как макро-
фаги M2 (альтернативно активированные), регу-
ляторные Т-лимфоциты и Т-клетки памяти ‒ ме-
ханизм OXPHOS [95].

Дать ответ на вопрос, почему при стрессовом
гемопоэзе клетки используют как гликолиз, так и
OXPHOS, позволяет тот факт, что при гликолизе
АТФ генерируется быстрее, чем при OXPHOS
[96], хотя выход АТФ (количество АТФ на моль
субстрата) при OXPHOS намного выше. Таким об-
разом, оба метаболических пути могут быть энерге-
тически выгодными при экспансии клеток.

РОЛЬ ЖИРНЫХ КИСЛОТ В ГЕМОПОЭЗЕ
Известно, что окисление жирных кислот (Fatty

Acid Oxidation; FAO) в процессе кроветворения
используется в качестве источника энергии как
ГСК, так и более специализированными клетка-
ми-предшественниками. Механизм FAO важен
для поддержания стволовых клеток в недиффе-
ренцированном состоянии. Учитывая сложность
биохимических путей и реакций, происходящих в
митохондриях, можно прийти к предположению
о существовании множества метаболических
контрольных точек, которые регулируют судьбу
клетки. K. Ito и др. [97] показали, что процесс
FAO в митохондриях, опосредованный осью про-
миелоцитарный лейкозный белок (PML)‒рецеп-
тор-δ активатора пролиферации пероксисом
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(PPARδ), необходим для самообновления ГСК
путем стимулирования асимметричного клеточ-
ного деления.

Любопытно, что анализ на уровне единичных
клеток показал, что FAO играет решающую роль в
экспансии ГСК [98]. Однако в целом механизм, с
помощью которого FAO способствует самооб-
новлению ГСК, остается неизвестным.

Недавно показано, что ГСК поглощают и ме-
таболизируют свободные жирные кислоты (FFA)
при острой бактериальной инфекции. Это спо-
собствует переходу ГСК от гликолиза к β-окисле-
нию и выходу в клеточный цикл, что имеет реша-
ющее значение для ответа на инфекцию [99]. Рас-
щепление жирных кислот с образованием АТФ
происходит в основном в митохондриях. Погло-
щение FFA происходит после увеличения уровня
мРНК CD36 ‒ транспортера FFA. Кроме того,
установлено, что ГСК, на поверхности которых
отсутствуют молекулы CD36, медленно вступают
в клеточный цикл и не способны переключаться
на FAO [100].

Стоит отметить, что поглощение FFA в насто-
ящее время общепризнано важным процессом,
поддерживающим метаболизм как в злокаче-
ственных, так и в нормальных клетках. В обыч-
ных условиях для покоящихся ГСК характерен
высокий уровень FAO, а ингибирование этого
процесса приводит к дисфункции клеток [97].

Важно также отметить, что в экспериментах с
использованием Drosophila melanogaster в качестве
модельной системы кроветворения показано, что
FAO в митохондриях имеет решающее значение
для дифференцировки прогениторных клеток
крови, которая становится невозможной в отсут-
ствие FAO [101]. Таким образом, ГСК, как и мно-
гие другие виды клеток, зависят от FAO.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования последних десятилетий суще-

ственно расширили знания о метаболическом регу-
лировании судьбы ГСК. Используя анаэробный
гликолиз для производства энергии, стволовые
кроветворные клетки ограничивают OXPHOS и
продукцию АФК, что позволяет им поддерживать
состояние покоя, оставаясь в недифференциро-
ванном состоянии, а также минимизировать му-
тации в геноме. Раскрытие механизмов функцио-
нирования и роли гетеродимерных факторов
HIF-1 и HIF-2 позволило получить новую ин-
формацию о регуляции состояния ГСК и ГПК и
значении ниши ГСК в этих процессах и, как след-
ствие, сформулировать новые стратегии репро-
граммирования окислительного метаболизма и
модуляции свойств ГСК.

Изучение механизмов EPHOSS позволило
оценить влияние атмосферного кислорода при

выделении ГСК и выявить связь между гипокси-
ей, CypD и MPTP в передаче сигналов. Понима-
ние влияния EPHOSS на состояние выделяемых
ГСК и их дальнейшую судьбу привело к пере-
смотру большого массива данных по свойствам
ГСК и их дифференцировке, которые были полу-
чены в условиях атмосферных уровней кислоро-
да. Кроме того, учет влияния EPHOSS позволит
избежать артефактов при выделении ГСК, что
особенно актуально для препаратов ГСК из пупо-
винной крови.

В обзоре также рассмотрена функция FAO и
значение этого механизма для пролиферации
ГСК и их реакции на стресс. Тем не менее меха-
низмы, задействованные при изменении метабо-
лических путей ГСК при стрессе, остаются не до
конца ясными и требуют дополнительных иссле-
дований.

Понимание тонких настроек метаболизма
ГСК в покое и при входе в клеточный цикл от-
крывает новые возможности для трансплантации
гемопоэтических клеток при лечении онкологи-
ческих заболеваний и разработки препаратов но-
вого поколения для репрограммирования клеток
при лечении инфекционных заболеваний, раз-
личных патологий и при старении.
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One of the key regulators of hematopoietic stem cell (HSC) maintenance is cellular metabolism. Resting
HSCs use anaerobic glycolysis as the main source of energy. During expansion and differentiation under con-
ditions of steady state hematopoiesis, the energy needs of activated HSC increase many fold. To meet the in-
creased demands, cells switch to mitochondrial oxidative phosphorylation, which is accompanied by the in-
crease in reactive oxygen species (ROS) production. Here, the molecular mechanisms maintaining glycolysis
in HSCs as well as the factors determining the increase in metabolic activity and the transition to mitochon-
drial biogenesis during HSC activation are considered. We focus on the role of HIF (hypoxia-inducible fac-
tor) proteins as key mediators of the cellular response to hypoxia, and also consider the phenomenon of ext-
raphysiological oxygen shock (EPHOSS), leading to the forced differentiation of HSCs as well as methods of
overcoming it. Finally, the role of fatty acid oxidation (FAO) in hematopoiesis is discussed. Understanding the
metabolic needs of normal HSCs and precursors is crucial for the development of new treatments for diseases
related to the hematopoietic and immune systems.

Keywords: hematopoiesis, hematopoietic stem cells, anaerobic glycolysis, stress hematopoiesis, mitochondri-
al biogenesis, fatty acid oxidation, HIF, oxidative stress, redox factors, reactive oxygen species


