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У огляді розглядаються механізми впливу інтервального гіпоксичного тренування (ІГТ) на струк-
туру та функції мітохондрій порівняно з дією гострої гіпоксії (ГГ). Показано, що ГГ викликає 
набухання, вакуолізацію органел, дезорганізацію та деструкцію мітохондріальних мембран. При 
дії  ІГТ збільшується загальна кількість мітохондрій і зменшується кількість структурно змінених 
органел, з’являються енергетично активні мітохондрії з везикулярними кристами, утворюються 
мікромітохондрії. Одним з ключових механізмів пошкодження клітин при гіпоксії та реоксигенації 
є надмірне виробництво активних форм кисню (АФК) в мітохондріях, які окиснюють білки, ліпіди і 
ДНК. З іншого боку, низький рівень продукції АФК є захисним і виступає як тригер для адаптивних 
реакцій. IГT перепрограмовує метаболізм мітохондрій, що забезпечує адекватну продукцію АТФ. 
Активація транспорту калію в мітохондріальний матрикс при ІГТ забезпечує захисний механізм 
від перевантаження іонами Са, викликаного гострою гіпоксією. Інтенсивність енергопродукції 
мітохондріальних нейронів безпосередньо пов’язана з регуляцією метаболізму нейротрансмітерів 
– глутамату та ГАМК, які зокрема задіяні в механізмах формування дихального ритмогенезу. Засто-
сування ІГТ сприяє оптимізації цих процесів. Всі реакції адаптації до нього зумовлені  факторами, 
індукованими гіпоксією: HIF-1, HIF-2, HIF-3, що мають транскрипційну активність. Кожна з 
HIF-субодиниць відіграє свою роль залежно від режиму гіпоксичного навантаження. Встановлені 
закономірності можуть мати значення при виборі протоколів ІГТ для профілактики та лікування 
різних хвороб. Нові дані щодо органоспецифічності функцій HIF дають потенційну можливість 
фармакологічного регулювання системи HIF як нового терапевтичного підходу до лікування. 
Ключові слова: мітохондріальна дисфункція, інтервальна гіпоксія, морфологія мітохондрій, вільно-
радикальні процеси, глутаматергічна система, фактор, індукований гіпоксією. 
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ВСТУП
Нещодавні відкриття, які продемонструва-
ли ключову роль мітохондрій у фізіології 
та патології людини і тварин, поставили ці 
субклітинні складно організовані структури 
в центр біомедичних досліджень у всьому 
світі та ініціювали розвиток таких нових 
напрямів, як мітохондріальна фізіологія [1], 
мітохондріальна фармакологія [2], мітохон-
дріальна медицина [3, 4], мітохондріальна ге-
нетика [5]. Мітохондрії – це «охоронці воріт» 
(“gate-keepers”) між виживанням і загибеллю 
клітин, вони регулюють енергетичний обмін, 
клітинну сигналізацію та диференціацію, 
редокс-баланс та іонний гомеостаз [6]. 

У період еволюції аеробні організми ви-
робили надзвичайно витончену та гармоній-
ну клітинну систему для відповіді на зміни 
концентрації кисню у позаклітинному серед-
овищі, оскільки молекулярний кисень діє як 
кінцевий акцептор електронів у мітохондрі-
альному дихальному ланцюзі для продукції 
енергії в процесі окисного фосфорилювання. 
Дихальний ланцюг мітохондрій реагує на 
зміни вмісту кисню у позаклітинному серед-
овищі та ініціює каскад функціонально-ме-
таболічних внутрішньоклітинних реакцій, 
які формують сумарну відповідь організму 
на ці зміни [7, 8]. Наслідком неадекватного 
постачання тканин киснем є дисфункція мі-
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тохондріального апарату, яка в свою чергу 
слугує провідним базисним молекулярним 
механізмом у відповіді клітини на дефіцит 
кисню. Мітохондріальна дисфункція при 
гіпоксії призводить до акумуляції в цитоп-
лазмі клітин інтермедіатів метаболізму ліпі-
дів і вуглеводів, накопичення іонів кальцію, 
вивільнення з мітохондрій цитохрому с та 
розвитку апоптозу клітин. За умов гіпоксії 
дихальний ланцюг мітохондрій є головним 
внутрішньоклітинним джерелом генерації 
активних форм кисню (АФК), надмірне утво-
рення яких порушує метаболічні процеси, 
структуру білків, мітохондріальний геном [9, 
10]. Таким чином, АФК виступають як основ-
ні медіатори клітинного пошкодження при 
гіпоксії. Мітохондріальна дисфункція при 
кисневому голодуванні тканин – обов’язкова 
складова більшості патологічних процесів в 
організмі. 

З іншого боку, відомо, що адаптація до 
інтервального гіпоксичного подразнення 
викликає позитивні зміни в роботі мітохон-
дріального апарату клітин, перебудовує тка-
нинне енергозабезпечення, пов’язане з більш 
економним використанням кисню, стабілізує 
мітохондріальні мембрани тощо [7, 10, 11]. 
Механізми адаптації до інтервальної гіпоксії 
дають змогу організму не тільки виживати в 
умовах гострого дефіциту кисню, а й підви-
щувати його стійкість до емоційного стресу, 
інтенсивних фізичних навантажень тощо. 
Інтервальні гіпоксичні тренування (ІГТ) здій-
снюють свій антигіпоксичний вплив через 
стимуляцію власних ендогенних механізмів 
захисту організму на всіх рівнях – від гена 
до цілого органа чи тканини. Так, відома 
функція АФК як внутрішньоклітинних месе-
нджерів, що регулюють різноманітні клітинні 
процеси за допомогою активації факторів 
транскрипції антиоксидантних ферментів, 
регуляторних і захисних білків [12, 13]. Саме 
АФК відіграють роль тригера, який здатен 
ініціювати каскад внутрішньоклітинної ре-
докс-сигналізації з наступною активацією 
редокс-чутливих факторів транскрипції та 

генів, що регулюють синтез і міграцію в клі-
тині регуляторних компонентів [14]. В остан-
нє десятиріччя були досліджені нові шляхи 
мітохондріальної сигналізації, які включають 
вивільнення метаболітів, мітохондріальну 
динаміку та рухливість, взаємодію з такими 
органелами, як ендоплазматичний ретикулум 
[23]. Встановили, що сигналізація, залежна 
від мітохондрій, має дивергентні фізіологічні 
та патофізіологічні наслідки.

До недавнього часу дослідження інтер-
вальної гіпоксії в Західній Європі та Північ-
ній Америці були в основному зосереджені на 
негативних наслідках хронічної інтервальної 
гіпоксії, пов’язаних із синдромом сонного 
апное. Наприклад, Nanduri та співавт. [16], 
Prabhakar та Semenza [17] вважають, що ін-
тервальна гіпоксія майже завжди являє собою 
стимул, який викликає мультиорганну пато-
логію, біохімічні зрушення і зміни патерна 
експресії генів. Проте протягом останнього 
десятиліття такий розрив у поглядах між 
Сходом і Заходом поступово скорочується, 
і взаєморозуміння в цій сфері  стає яснішим 
[18, 19]. 

Виникає питання: що є ключовим ме-
ханізмом, який визначає адаптивну чи 
дезадаптивну природу різних парадигм ін-
тервальної гіпоксії, які молекулярні шляхи 
опосередковують патологічну або фізіологіч-
ну реакцію на гіпоксію? Нині немає жодних 
точних свідчень про механізми перемикання 
з адаптивної на дезадаптивну відповідь на 
гіпоксичний стимул. Зроблено декілька спроб 
проаналізувати це питання [7, 20, 21]. Най-
більш значний внесок зробили Prabhakar та 
Semenza [17], які описали транскрипційну 
регуляцію експресії генів, що опосередкова-
на факторами, індукованими гіпоксією 1 і 2 
(HIF-1 і HIF-2). Автори висловлюють осно-
вну думку, що HIF-сигналізація не є лінійним 
процесом, а являє собою складну мережу з, 
можливо, сотні вхідних стимулів і тисячі 
потенційних відповідних вихідних, кожен 
з яких репрезентує різні гени-мішені. Від-
криття сімейства HIF дало змогу по-новому 
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поглянути на молекулярні основи адаптивних 
і дезадаптивних відповідей на клітинному 
та системному рівні при дії безперервної 
та періодичної гіпоксії. Проте поки вони не 
можуть відповісти на практичне питання: 
яка доза та режим гіпоксичного подразнення 
найбільш вигідні для тварин і людей.

У цьому огляді ми розглянемо механізми 
впливу періодичної гіпоксії на структуру та 
функції мітохондрій різних тканин і мож-
ливості застосування інтервальної гіпоксії 
для запобігання розвитку мітохондріальної 
дисфункції при  різних гіпоксичних станах, 
акцентуючи увагу на останніх роботах спів-
робітників відділу з вивчення гіпоксичних 
станів Інституту фізіології ім. О.О. Богомоль-
ця НАН України.   

Морфологічні зміни мітохондрій  
при різних типах гіпоксії 
Треба відмітити, що вплив інтервальної 
гіпоксії на ультраструктуру мітохондрій до-
сліджений недостатньо. В літературі є лише 
поодинокі праці, в яких наголошується,  що 
інтервальна гіпоксія (перебування на висоті 
5000 м по 6 год на добу протягом 28 діб) за-
побігає розвитку порушень ультраструктури 
мітохондрій міокарда та делеції мітоДНК у 
кардіоміоцитах, які виникають під час іше-
мії–реперфузії [22].

У циклі експериментальних робіт Розової 
[23, 24], проведених на щурах, показано, що 
гостра гіпоксична гіпоксія (дихання газовою 
сумішшю з 7 % кисню в азоті впродовж 30 хв) 
викликала в тканинах легень і міокарда набу-
хання мітохондрій різного ступеня виражено-
сті, часткову або повну вакуолізацію органел, 
порушення регулярності крист з набуханням 
міжкристних проміжків, дезорганізацію і де-
струкцію мітохондріальних мембран – часті-
ше внутрішньої, іноді і зовнішньої. У деяких 
мітохондріях утворювалися дрібні оптично 
щільні структури, оточені сформованою 
мембранною оболонкою (мікромітохондрії).

Найбільш виражена мітохондріальна 
дисфункція спостерігається в тканині легень 

при респіраторній гіпоксії, що розвивається 
при експериментальній пневмонії: розплав-
лення крист, повна вакуолізація, порушення 
цілісності мітохондріальних мембран (як 
внутрішньої, так і зовнішньої). Збільшується 
загальна кількість лізосом, особливо вторин-
них, які щільно прилягають до мітохондрій, 
що є свідченням посилення дегенеративних 
процесів у них та напруженого, менш еконо-
мічного їх функціонування.

Значна гетерогенність змін мітохондрій 
була також у міокарді при дії гострої гі-
поксичної гіпоксії. Відбувався виражений 
поділ мітохондрій на органели в різних конфі-
гураційних енергозалежних станах, що може 
свідчити про наявність термінових адаптив-
них змін у серцевому м’язі, спрямованих на 
підтримання адекватного енергозабезпечення 
при змінених умовах існування. Крім того, 
часто спостерігались ознаки прямого ділення 
мітохондрій, що властиво гострогіпоксично-
му впливу. Утворювалися також преципітати 
кальцію на внутрішній мембрані мітохондрій. 

На відміну від гострої гіпоксії, при дії  
ІГТ зміни морфофункціонального стану до-
сліджуваних тканин значною мірою носять 
компенсаторно-пристосувальний характер 
[25]. Відносно тканини серця такий висновок 
базувався на тому, що при менш виражених 
проявах гіпоксичного набряку зростає загаль-
на кількість мітохондрій та вдвічі зменшу-
ється кількість структурно змінених органел, 
з’являються енергетично активні мітохондрії 
з везикулярними кристами. У мітохондріях 
легень і серця зі зміненою ультраструктурою 
утворюються мікромітохондрії діаметром 
10–15 нм. Такий процес спостерігається лише 
при гіпоксичній гіпоксії.

Одержані результати можна розглядати 
з позиції того, що ІГТ значно поліпшує кон-
троль якості мітохондрій, який регулюється 
балансом між їхнім біогенезом та аутофагіч-
ною деструкцією. Тобто цей контроль якості 
досягається встановленням тонкого балансу 
між елімінацією пошкоджених і дисфункці-
ональних мітохондрій через аутофагію (мі-
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тофагію) та генерацією нових і «здорових» 
мітохондрій завдяки процесам біогенезу, 
злиття (fusion) та розділу (fission) [26]. Взага-
лі, встановлення молекулярних та клітинних 
механізмів мітохондріального біогенезу і 
ауто/мітофагії наразі є найважливішою те-
мою мітохондріології. 

Таким чином, дослідники дійшли вис-
новку, що гостра гіпоксична гіпоксія викли-
кає органоспецифічні деструктивні зміни 
в ультраструктурі мітохондрій легеневої та 
серцевої тканин. Найсильніше ушкодженою 
виявилася тканина легень, а найбільш стій-
ким до різних типів гіпоксії є міокард. При 
ІГТ найбільш ефективним режимом для по-
зитивних ультраструктурних змін у тканинах 
організму виявилися 5-хвилинні експозиції 
газової суміші з 12 % О2 з 15-хвилинними 
нормоксичними інтервалами.  

Роль вільнорадикальних процесів  
у формуванні мітохондріальної  
дисфункції та при адаптації до ІГТ 
Як було розглянуто раніше, АФК відіграють 
ключову роль у важливих регуляторних 
механізмах клітини та є не тільки ушкоджу-
вальними агентами, але й фізіологічними 
месенджерами, що запускають різні сиг-
нальні каскади та є початковою, чутливою 
до окисно-відновного стану, ланкою редокс-
сигналізації, що забезпечує передачу сигналу 
від місця генерації АФК до ядра клітини 
[27]. Дефіцит кисню порушує енергетичний 
обмін і стимулює вільнорадикальне окиснен-
ня, а активація цих процесів, ушкоджуючи 
мембрани мітохондрій і лізосом, збільшує 
енергодефіцит, формується „хибне коло”, 
що насамкінець може викликати незворотні 
ушкодження й загибель клітин. 

З іншого боку, ланка антиоксидантних 
реакцій у механізмах захисту від негатив-
ного впливу АФК є провідною і найбільш 
потужною, оскільки вона не тільки запобігає 
розвитку вільнорадикальних реакцій, нагро-
мадженню супероксид-аніонів, перекисів, 

але й підтримує високу активність окисно-
відновних процесів, забезпечує елімінацію 
кінцевих кисневих метаболітів із залученням 
їх в енергетичний обмін, сприяє активності 
синтетичних процесів [28]. 

Рівень порушень оксидативних процесів 
у мітохондріях (інтенсивність перекисного 
окиснення ліпідів (ПОЛ) та окисної моди-
фікації білків) за умов гострої гіпоксичної 
гіпоксії активно вивчали у відділі гіпоксич-
них станів Інституту фізіології ім. О.О. 
Богомольця НАН України [25, 29]. Згідно з 
результатами досліджень, гостра гіпоксична 
гіпоксія (газова суміш з 7 % О2) викликала 
у щурів інтенсифікацію процесів ПОЛ, під-
вищення вмісту окисненого (GSSG) та зни-
ження вмісту відновленого (GSH) глутатіону, 
збільшення вмісту окисно-модифікованих 
білків. Було виявлено високий ступінь нега-
тивної кореляції між оксидативними змінами 
у мітохондріях і показниками окисного фос-
форилювання, а також між інтенсифікацією 
оксидативних процесів у мітохондріях та 
активністю антиоксидантних ферментів 
системи глютатіону, рівнем експресії білка 
та мРНК марганцевої супероксиддисмутази 
[30]. Це свідчить про ключову роль АФК як 
у формуванні мітохондріальної дисфункції 
при гострій гіпоксії, так і в регуляції відповіді 
антиоксидантних систем на оксидативний 
стрес.

При застосуванні ІГТ як в експерименті, 
так і в клінічний практиці, відмічалися різ-
номанітні зміни прооксидантно-антиокси-
дантного стану мітохондрій різних тканин. В 
експерименті після ІГТ було показано значне 
підвищення активності антиоксидантних 
ферментів – супероксиддисмутаза, каталази, 
глутатіонредуктази в міокарді, в той час як 
їх підвищення в мозку та печінці було менш 
вираженим [31, 32]. ІГТ, застосовані у хворих 
на ішемічну хворобу серця, а також при ліку-
ванні бронхіальної астми у дітей, викликали 
зниження концентрації продуктів, що реагу-
ють на тіобарбітурову кислоту, підвищення 
активності супероксиддисмутази, каталази 
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та глутатіонредуктази відносно вихідних 
значень [33–35]. 

Введення в режим тренування гіпероксич-
ної компоненти дало змогу досягти більш 
швидкого позитивного результату [30]. Інтер-
вальні гіпоксично/гіпероксичні тренування 
(ІГГТ) дають можливість підвищувати рівень 
АФК-сигналу без посилення негативних наслід-
ків прооксидантного впливу [32]. 

Показано, що на тлі ІГГТ підвищується ефек-
тивність процесів окисного фосфорилювання, 
знижується гіперактивація марганцевої су-
пероксиддисмутази у мітохондріях міокарда 
щурів і посилюється експресія білка цього 
антиоксидантного ферменту після тестової 
дії гострої гіпоксії [36]. 

Підсумовуючи вищезгадане, можна зро-
бити висновок, що використання ІГТ і осо-
бливо, ІГГТ для попередження оксидативних 
порушень у мітохондріях виявилося ефектив-
ним, зокрема таким, що вагомо підвищувало 
резистентність клітинних структур до впливу 
гострої гіпоксичної гіпоксії. Їх застосування 
значно гальмує вплив гострої гіпоксії на 
розвиток мітохондріальної дисфункції, зни-
жує рівень окидативних пошкоджень міто-
хондрій, підвищує потужність ендогенної 
антиоксидантної системи.

Дихальна функція мітохондрій при міто-
хондріальній дисфункції та за умов адап-
тації до ІГТ 
Доведено, що дисфункція мітохондріальних 
ферментів, насамперед мітохондріального 
ферментного комплексу I, лежить в основі 
будь-якої форми гіпоксії і є молекулярним 
механізмом, який визначає енергетичні пору-
шення в умовах обмеження доставки кисню 
до клітини [7]. Відновлення електронно-тран-
спортної функції дихального ланцюга при 
гіпоксії – важливе завдання антигіпоксичного 
захисту, що зумовлює створення антигі-
поксичних засобів енерготропної дії. 

Відомо, що на внутрішній мембрані мі-
тохондрій локалізуються ферменти синтезу 
АТФ, системи транспорту іонів, а також пе-

реносники електронів дихального ланцюга, 
які безпосередньо беруть участь у продукції 
енергії, необхідної для функціонування клі-
тин. Порівняно недавно виявлено участь мі-
тохондрій у регуляції кальцієвого гомеостазу 
клітини та підтримання фізіологічно необхід-
ного вмісту цитозольного кальцію [37, 38]. За 
фізіологічних умов відкривання нещодавно 
виявлених мітохондріальних АТФ-залежних 
калієвих каналів відбувається при різкому 
зниженні внутрішньоклітинної концентрації 
АТФ, наприклад при ішемії [39]. Доведено, 
що транспорт іонів калію, активований від-
криванням калієвих АТФ-каналів – це силь-
ний модулятор основних мітохондріальних 
функцій: споживання кисню [39, 40], генера-
ції протонного градієнта та трансмембранно-
го потенціалу [41], синтезу [42] та гідролізу 
АТФ [43], тобто всіх основних характеристик 
енергетичного стану мітохондрій.

Крім того, показано, що активація аде-
нозинтрифосфатчутливих калієвих каналів 
(КАТФ-каналів) є захисним механізмом від 
перевантаження мітохондрій іонами каль-
цію, яке є однією з причин розвитку міто-
хондріальної дисфункції [44]. Дослідженню 
ролі мітохондріального АТФ-залежного 
калієвого каналу в регуляції функціональ-
них характеристик дихального ланцюга 
мітохондрій при патологічних станах, що 
супроводжуються розвитком мітохондріаль-
ної дисфункції, присвячений цикл робіт 
співробітників Інституту фізіології ім.  
О.О. Богомольця.

При розвитку експериментальної міто-
хондріальної дисфункції, викликаної трива-
лим іммобілізаційним стресом, введенням ро-
тенону чи дією гострої гіпоксичної гіпоксії, 
знижується швидкість дихання мітохондрій 
у різних тканинах (печінка, головний мозок, 
пародонт), що більш істотно проявляється за 
умов окиснення НАД-залежного субстрату 
дихального ланцюга – α-кетоглутарату, тобто 
спостерігається тенденція до обмеження 
ролі НАД-залежних субстратів у загальному 
окисненні [45–47]. Це ще раз підкреслює 
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положення Лук’янової [7] про те, що саме 
зі зниження функціонування мітохондрій на 
субстратній, а не на термінальній ділянці 
дихального ланцюга, починається порушення 
утилізації кисню. 

При вивченні дії ІГТ на мітохондріальне 
дихання із застосуванням  різних субстратів 
окинення [11, 45–47] було показано, що змі-
ни функціонування мітохондрій  печінки 
пов’язані зі підвищенням значення дихаль-
ного контролю за Чансом та коефіцієнта 
АДФ/О, збільшенням швидкості дихання 
мітохондрій у активному метаболічному 
стані під дією роз’єднувача дихання з 
фосфорилюванням, зниженням активності 
сукцинатдегідрогенази. Позитивні змі-
ни спостерігалися впродовж 2 міс після 
останнього сеансу ІГТ. Ці дані збігаються 
з результатами нещодавніх робіт [48–50], 
в яких показано, що періодична гіпоба-
рична гіпоксія значно підвищує стійкість 
енергетичного метаболізму мітохондрій 
міокарду до ішемії–реперфузії, аноксії–
реоксигенації чи інтенсивного фізичного 
навантаження.

Важливим регулятором функціонування 
дихального ланцюга та кальцій-акумулюючої 
системи мітохондрій є транспорт іонів калію. 
Показано, що між змінами кальцій-тран-
спортних характеристик (початкова швид-
кість накопичення кальцію, Vo та кальцієва 
ємність) і вмістом калію в середовищі інку-
бації спостерігається зворотна залежність: 
підвищення концентрації калію різко гальмує 
захват кальцію мітохондріями [51]. Водночас 
з підвищенням концентрації калію його вхід 
із середовища в матрикс посилюється. Можна 
передбачити, що активація транспорту калію 
в мітохондріальний матрикс при ІГТ забезпе-
чує захисний механізм від перевантаження 
іонами Са. Зміна активності мітоАТФ-за-
лежних калієвих каналів є важливою ланкою 
механізму регуляції функціонального стану 
мітохондрій і супроводжується зниженням 
негативних наслідків мітохондріальної дис-
функції при гіпоксії.

Вплив різних режимів інтервальної 
гіпоксії на оксигенацію тканин і мітохон-
дріальне дихання
Поширення методів гіпоксичного тренуван-
ня/лікування в клініці, спортивній і військо-
вій практиці в останні десятиліття викликало 
жваву дискусію про найбільш ефективні 
режими ІГТ. Традиційні нормобаричні прото-
коли включають чергування періодів дихання 
гіпоксичними газовими сумішами з диханням 
навколишнім повітрям або гіпероксичними 
сумішами (30 % О2). Для реалізації різних 
видів гіпоксичного тренування були розро-
блені численні пристрої, в тому числі гіпо-
баричні камери, кімнати зі зниженим вмістом 
кисню в повітрі, індивідуальні гіпоксикатори, 
які виробляють гіпоксичне повітря різними 
способами [52–54]. Гіпоксичні схеми, які 
використовуються для вивчення адаптації 
до ІГТ, варіюють у широких межах: від 3–12 
коротких гіпоксичних сесій по 2–10 хв з 
2–20-хвилинними нормоксичними інтер-
валами протягом 7–30 діб, до гіпоксичних 
впливів тривалістю 1–12 год протягом 2–90 
діб поспіль. Щоб визначити, який тип режиму 
є більш плідним, було виконано багато екс-
периментів на тваринах і обстежень людей 
[55–62]. 

Найбільш інформативними показниками 
гіпоксичного впливу на організм є ступінь ок-
сигенації тканин і тканинне дихання. Метою 
одного з наших досліджень було порівняти 
ефекти п’яти найбільш поширених режимів 
гіпоксичного тренування на РO2 в литковому 
м’язі щура і з’ясувати, який з них найкраще 
впливає на мітохондріальне дихання [47]. 

Виявилося, що найбільш ефективним є 
режим з 5-хвилинними періодами дихання 
газовою сумішшю з 12 % O2, що перерива-
ються 5-хвилинними інтервалами дихання 
кімнатним повітрям, 5–6 разів на добу про-
тягом 2- або 3 тиж залежно від мети трену-
вання/лікування. Такий режим призводить до 
мінімального зниження м’язового PO2 в кінці 
кожного гіпоксичного періоду та швидкого 
відновлення при диханні повітрям. Двотиж-
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невий курс ІГТ в цьому режимі підвищив 
базальну оксигенацію тканин при нормоксії, 
а також при гострому гіпоксичному тесті 
(дихання сумішшю з 7 % О2 протягом 30 хв). 
Крім того, адаптація до ІГТ за цих умов ви-
кликала реорганізацію роботи енергетичного 
апарату мітохондрій печінки та серця на ко-
ристь НАД-залежного окиснення субстратів 
і підвищення ефективності окисного фосфо-
рилювання. Позитивні зміни спостерігалися в 
тканині печінки після 7 діб IГT, а у міокарді 
– після 21 доби і зберігалися протягом 3 міс 
після закінчення процедури. Ці експеримен-
тальні дослідження можуть бути корисними 
при розробці режимів гіпоксичного трену-
вання для здорових людей різних категорій і 
пацієнтів з різними захворюваннями.

Особливості функціонування глутамат
ергічної системи респіраторних структур 
стовбура мозку при мітохондріальній 
дисфункції та її корекція за допомогою 
ІГТ 
Зміни енергетичного статусу мітохондрій 
нейронів стовбура мозку при мітохондріаль-
них дисфункціях викликають особливий 
інтерес. Існує ймовірність того, що інтенсив-
ність енергопродукції мітохондрій нейронів 
довгастого мозку може бути безпосередньо 
пов’язана з регуляцією метаболізму окре-
мих нейротрансмітерів – глутамату та його 
біохімічного похідного ГАМК, основних 
збуджувальних і гальмівних агентів, які за-
діяні в механізмах формування дихального 
ритмогенезу [63]. Взаємозв’язок подібного 
роду визначає той факт, що метаболізм глу-
тамату і ГАМК безпосередньо залежить від 
вмісту продукції макроергів [64]. Вивченню 
цього питання присвячений цикл робіт Ко-
леснікової [45, 65].

Автор використала модель, яка базуєть-
ся на здатності токсичного агента ротенону 
викликати блокаду комплексу I дихального 
ланцюга мітохондрій внаслідок зв’язування 
з PPST-субодиницею мультиполіпептидного 
комплексу НАДН-убіхінон редуктази. Було 

показано, що дисфункція мітохондрій ней-
ронів стовбурових структур супроводжується 
зниженням піку та частоти електроміогра-
фічної активності діафрагми, а також рівня 
енергетичного метаболізму нейронів, зо-
крема, зменшенням швидкості фосфорилю-
вання, що врешті-решт визначає зменшення 
чутливості мозку до гіпоксичної стимуляції. 
Помірна гіпоксія, якій піддавалися тварини 
упродовж 30 хв, справляла парадоксальний 
стимулювальний ефект на швидкість дихан-
ня, а також спряження окиснення та фосфо-
рилювання. Блокада глутаматних NMDA-ре-
цепторів нейронів стовбура мозку сприяла 
підвищенню частоти електроміографічної 
активності, що розглядається як результат 
скасування участі цих рецепторів та залу-
чення АМРА-рецепторного апарату в меха-
нізми роботи центрального генератора ритму 
дихання. Результати дослідження свідчать 
про те, що енергетичний статус мітохондрій 
нейронів стовбура мозку, мабуть, є одним з 
потенційних тригерів формування респіра-
торної активності в центральному генераторі 
ритму за віссю основних нейротрансмітерів 
– «Глутамат-ГАМК». Застосування ІГГТ 
сприяло оптимізації спряженості процесів 
окиснення і фосфорилювання та ефективнос-
ті використання кисню в мітохондріях нейро-
нів стовбура мозку, що усуває дисрегуляцію 
метаболізму основних нейротрансмітерів, 
які беруть участь у формуванні дихального 
ритмогенезу. 

Участь фактора, індукованого гіпоксією,  
в адаптації організму до ІГТ
Реакція клітини на нестачу кисню має осо-
бливе значення для розуміння патологічних 
процесів, що відбуваються в організмі. Кілька 
років тому стало відомо, що найважливішу 
роль у цих процесах відіграє киснечутливий 
протеїновий комплекс з транскрипційною 
активністю – фактор, індукований гіпоксією 
(HIF). Численні огляди останніх років свід-
чать про пильну увагу фізіологів, генетиків 
і клініцистів до цієї проблеми. Ми сконцен-
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труємося на деяких останніх повідомленнях 
про участь HIF у розвитку мітохондріальної 
дисфункції і вплив на ці процеси періодичної 
гіпоксії. 

HIF є гетеродимерним транскрипційним 
комплексом, який складається з киснерегуль-
ованих α-субодиниць [HIF-1α, HIF-2α або 
HIF-3α] та кисненезалежної β-субодиниці. 
Якщо HIF-2α проявляє функціональну подіб-
ність до HIF-1α, який детально досліджений, 
то про особливості експресії та функціональ-
ну роль HIF-3α в різних тканинах за нормок-
сичних і гіпоксичних умов відомо дуже мало. 
Крім того, в літературі здебільшого зустріча-
ються дані про активацію білків HIF за умов 
гіпоксії, а відомостей стосовно експресії 
мРНК різних субодиниць HIF дуже мало.

Нещодавно було показано, що HIF-1 ві-
діграє критичну роль у регуляції продукції 
вільних радикалів кисню у мітохондріях зав-
дяки різним механізмам: прямим – регуляція 
біосинтезу та аутофагії мітохондрій, перебу-
дова патерна експресії субодиниць цитохром 
с-оксидази, а також опосередкованим – регу-
ляція експресії піруват дегідрогенази-кіна-
зи-1 (PDK-1), яка фосфорилює та інактивує 
проліл гідроксилази [17]. При дослідженні 
регуляції мітохондріального метаболізму за 
допомогою HIF-1 показано, що при гіпоксії 
та, відповідно, при збільшенні продукції 
АФК мітохондріями, підвищується експресія 
HIF-1α та його генів-мішеней [20, 66].

Отже, з одного боку, HIF-1 спричиняє 
розвиток клітинної адаптації до гіпоксії за 
допомогою активного зниження споживання 
кисню в мітохондріях через дію PDK-1, що 
за гіпоксичних умов стимулює гліколітичні 
процеси у клітині та запускає процес аутофагії 
через BNIP-3 [67, 68]. З іншого боку, HIF-1 
впливає на експресію miR-210, що здатна 
знижувати вираженість апоптозу та регулю-
вати експресію субодиниці цитохром окси-
дази COX-4, пов’язаної з продукцією АТФ, 
швидкістю споживання кисню та утворенням 
АФК у мітохондріях. Очевидно, що порушення 
функціонування системи HIF при різних стре-

сорних чинниках може викликати розвиток 
мітохондріальної дисфунції. Проте механізми 
подібних впливів тільки починають вивчати.

Зокрема, показано, що супресія мітохон-
дріальних генів доксорубіцином впливає на 
такі енергочутливі молекули, як АТФ-ак-
тивована протеїнкіназа (AMPK), HIF-1, 
нуклеарний респіраторний фактор 1 (NRF-1) 
та проліфератор-активований рецептор γ-ко-
активатор-1α (PGC-1α) [69, 70]. Протеомний 
аналіз дав змогу показати послідовні зміни 
протеїнів, що включені в систему енергопро-
дукції та мітохондріального антиоксидант-
ного захисту [71]. Такий аналіз також довів, 
що при періодичній гіпоксії дуже виразно 
зростала експресія не менш як 9 протеїнів, 
які залучаються в мітохондріальний енерге-
тичний метаболізм [49].

У відділі з вивчення гіпоксичних станів 
Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН 
України на підставі комплексного досліджен-
ня розподілу в різних органах щурів матрич-
ної РНК усіх субодиниць НIF за нормоксич-
них та гіпоксичних умов отримано нові дані 
про зміни кількості мРНК HIF-1α, HIF-1β, 
HIF-2α і HIF-3α у різних органах [72–75]. За-
стосування методу полімеразної ланцюгової 
реакції у реальному часі дало можливість 
уперше встановити значне підвищення рівня 
експресії мРНК субодиниці HIF-3α у серці, 
легенях і нирках щурів при ІГТ. 

Для того, щоб пояснити можливу реакцію 
збільшення експресії мРНК саме субодиниці 
HIF-3α, за допомогою сучасної біоінформа-
тивної технології було проведено пошук еле-
ментів, чутливих до гіпоксії (послідовності 
HRE – A/GCGTG) у промоторах таких генів 
щура: EРО, VEGF, IGF-2 (про які вже досте-
менно відомо, що їх експресія регулюється 
транскрипційним фактором HIF) та HIF-3α. 
Результати пошуку дали змогу припустити, 
що експресія саме гена HIF-3α може контро-
люватися іншими α-субодиницями HIF. Отже, 
білки HIF-1α та HIF-2α ймовірно стимулюва-
тимуть експресію матричної РНК гена HIF-3α 
при гіпоксії.  

Мітохондрії як мішень інтервальної гіпоксії
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Таким чином, збільшення експресії мРНК 
гена HIF-3α при гострій гіпоксії та ІГТ пев-
ною мірою може бути зумовлене наявністю у 
промоторі цього гена елемента, чутливого до 
гіпоксії. І це збільшення виступає маркером 
реакції навіть на помірну гіпоксію з боку сис-
теми транскрипційних факторів HIF і мРНК 
їх гена-мішені еритропоетину. В літературі є 
нечисленні відомості про те, які молекулярні 
механізми задіяні в індукції експресії HIF-
1α при періодичній гіпоксії, – це генерація 
АФК через НАДФН-окисдазу, АФК-залежний 
кальцієвий сигнальний шлях, який включає 
активацію фосфоліпази С-γ і групи кіназ: про-
теїнкінази С, mTOR і S6-кінази. В результаті, 
збільшення mTOR-залежного синтезу HIF-1α 
і зменшення пролілгідроксилаззалежної HIF-
1α деградації роблять свій внесок в акуму-
ляцію HIF-1α при інтервальній гіпоксії [76].

Портніченко та співавт. [77, 78] досліджу-
вали зміни споживання кисню, температури 
тіла та експресії генів HIF-1α тa HIF-3α в 
легенях у щурів молодого та зрілого віку, 
адаптованих до впливу хронічної  гіпоксії на 
висоті 2100 м, та при адаптації до періодич-
ної гіпоксії у барокамері. Виділено чотири 
фази фізіологічних змін при дії ІГТ. Перша 
фаза, гіпометаболічна (1–3 сеанси), характе-
ризується зниженням споживання кисню та 
температури тіла, індукцією HIF-1α та HIF-
3α. У другій, перехідній фазі (3–4 сеанси) 
відбувається перебудовується метаболізм і 
знижується гіпоксична реактивність. Третя 
фаза, гіперметаболічна (4–5 сеанси), харак-
теризується посиленням енергетичного ме-
таболізму і компенсацією гіпоксичних пору-
шень. Четверта фаза (після 5-го сеансу) – це 
стан метаболічної адаптації з нормалізацією 
споживання кисню та температури тіла, екс-
пресії HIF-1α та HIF-3α , мітохондріального 
дихання, підвищенням окиснення НАД-за-
лежних вуглеводних і ліпідних субстратів.  
ІГТ призводили до транскрипційної активації 
гена HIF-1α в легенях і сприяли швидкому 
відновленню метаболізму у 6-місячних щу-
рів. У 12-місячних тварин спостерігали фор-

мування HIF-3α-опосередкованих захисних 
механізмів у легенях і повільне відновлення 
метаболічних процесів.

Встановлені закономірності реакції різних 
субодиниць HIF на гостру та інтервальну 
гіпоксію можуть мати значення при виборі 
протоколів ІГТ для профілактики та ліку-
вання різних хвороб, а також при тренуван-
ні спортсменів. Крім того, нові дані щодо 
функцій HIF в енергетичному метаболізмі (з 
огляду на органоспецифічність) з’ясовують 
можливість фармакологічного регулювання 
системи HIF як нового терапевтичного підхо-
ду до лікування багатьох хвороб, включаючи 
канцер, діабет, жирову дистрофію печінки 
тощо [20]. 

Таким чином, розкриття молекулярних, 
генетично детермінованих механізмів адап-
тації до періодичної гіпоксії є фундамен-
тальним аспектом фізіології і патофізіології 
та може слугувати потенційно новим тера-
певтичним підходом до лікування хвороб 
людини, пов’язаних з дією хронічної гіпоксії 
різного генезу. Проведені дослідження доз-
волили встановити закономірності розвитку 
мітохондріальної дисфункції у різних ткани-
нах тварин і людини та їх зв’язок з порушен-
нями системних, тканинних, клітинних та 
генетичних механізмів доставки та утилізації 
кисню в мітохондріях. Це дає підґрунтя для 
подальшого удосконалення методів ІГТ з 
урахуванням індивідуальних особливостей 
організму кожного пацієнта.  

И.Н. Маньковская, Т.В. Серебровская

МИТОХОНДРИИ КАК МИШЕНЬ  
ИНТЕРВАЛЬНОЙ ГИПОКСИИ

В обзоре рассматриваются механизмы влияния интерваль-
ной гипоксической тренировки (ИГТ) на структуру и функ-
ции митохондрий в сравнении с действием острой гипок-
сии. Показано, что острая гипоксия вызывает набухание 
митохондрий, вакуолизацию органелл, дезорганизацию и 
деструкцию митохондриальных мембран. При воздейст-
вии ИГТ увеличивается общее количество митохондрий 
и уменьшается количество структурно измененных орга-
нелл, появляются энергетически активные митохондрии 
с везикулярными кристами, происходит образование 
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микромитохондрий . Одним из ключевых механизмов 
повреждения клеток при гипоксии и реоксигенации явля-
ется чрезмерное производство активных форм кислорода 
(АФК) в митохондриях, которые окисляют белки, липиды 
и ДНК. С другой стороны, низкое содержание продукции 
АФК является защитным и служит в качестве триггера для 
адаптивных реакций. ИГT перепрограммирует метаболизм 
митохондрий, обеспечивая адекватную продукцию АТФ. 
Активация транспорта калия в митохондриальный матрикс 
при ИГТ является защитным механизмом от перегрузки 
ионами Са, вызванного острой гипоксией. Интенсивность 
энергопродукции митохондриальных нейронов непосред-
ственно связана с регуляцией метаболизма нейротран-
смиттеров – глутамата и ГАМК, которые, в частности, 
задействованы в механизмах формирования дыхательного 
ритмогенеза. Применение ИГТ способствует оптимизации 
этих процессов. Все реакции адаптации к ИГТ обусловле-
ны факторами, индуцируемыми гипоксией: HIF-1, HIF-2, 
HIF-3, обладающими транскрипционной активностью. Ка-
ждая из HIF-субъединиц играет свою роль в зависимости 
от режима гипоксической нагрузки. Установленные зако-
номерности могут иметь значение при выборе режимов 
ИГТ для профилактики и лечения различных болезней. 
Новые данные об органоспецифичности функций HIF 
дают потенциальную возможность фармакологического 
регулирования системы HIF в качестве нового терапев-
тического подхода к лечению заболеваний.
Ключевые слова: митохондриальная дисфункция, интер-
вальная гипоксия, морфология митохондрий, свободнора-
дикальные процессы, глутаматергическая система, фактор, 
индуцируемый гипоксией.

I.M. Mankovska, T.V. Serebrovska 

MITOCHONDRIA AS A TARGET  
OF INTERMITTENT HYPOXIA 

Mitochondria (Mt) play a key role in the physiology and 
pathology of humans and animals. Signaling from Mt has 
divergent physiological and pathophysiological consequences. 
Critical lack of oxygen causes Mt dysfunction, while adaptation 
to intermittent hypoxia training (IHT) leads to positive changes 
in Mt. The focus of this review is to summarize the current 
knowledge about the mechanisms of IHT impact on Mt 
structure and functions in compare with the effects of acute 
hypoxia (AH). It was shown that AH causes mitochondrial 
swelling, vacuolization of organelles, disorganization and 
destruction of Mt membranes. When exposed to IHT, the 
increase in the total number of Mt, the reduction of the 
number of structurally modified organelles, the appearance 
of energetically active Mt with vesicular cristae, the microMt 
formation are observed. AH is associated with oxidative 
damage, calcium dyshomeostasis, defective ATP synthesis, 
or induction of the permeability transition pore. Under IHT, 
the low level of ROS production is protective and serves as a 
trigger for adaptive responses. IHT leads to reprogramming 
of Mt metabolism, providing adequate ATP production. 

Activation of potassium transport in the Mt matrix during 
IHT is a protective mechanism against Ca2+ overload caused 
by AH. Mt energy production in brainstem neurons is directly 
related to the regulation of neurotransmitters - glutamate and 
GABA which involved in the respiratory rhythmogenesis 
formation. All adaptive reactions to hypoxia are regulated 
by HIF-factors (HIF-1, HIF-2, HIF-3). Each of HIF-subunits 
plays a certain role depending on the mode of hypoxic stress. 
These peculiarities can be important when choosing a mode 
of IHT for the prevention and treatment of various diseases.
New data about the HIF organ specificity provide potential 
pharmacological regulation of HIFs as a new therapeutic tool.
Key words: mitochondrial dysfunction, intermittent hypoxia, 
morphology of mitochondria, free radical processes, 
glutamatergic system, HIF. 
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