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Sitot – сума поверхонь мітохондрій в одиниці об'єму 



 

 

 

 

5 

ВСТУП 

 

Актуальність теми. Одним із механізмів взаємозв'язку організму з 

оточуючим середовищем є реакція на зміни концентрації кисню, що 

супроводжує як фізіологічні, так і патологічні процеси [22]. Розвиток 

гіпоксичного стану характеризується каскадом адаптивних (чи 

дезадаптивних) змін, котрі розвиваються як на органному, так і на 

молекулярному рівнях організації живої матерії [27]. Ці зміни 

відображаються на функціонуванні систем постачання кисню (в тому числі, й 

основних органів, що відповідають за киснезабезпечення організму – серці та 

легенях), ефективності його споживання та утилізації в клітинних реакціях 

та, як наслідок, можуть сприяти підвищенню резистентності як до самої 

гіпоксії (Г), так і до інших ендо- та екзогенних впливів [1, 8, 22, 24, 54, 122]. 

Отриманий «адаптивний резерв», в подальшому, можна використовувати для 

попередження та корекції гіпоксичних станів різного ґенезу [1]. Прикладом 

такого використання саногенного ефекту гіпоксії [3] ) є інтервальні 

гіпоксичні тренування (ІГТ). ІГТ широко застосовують у якості 

нефармакологічного засобу як для профілактики і корекції гіпоксичних 

станів так і для підвищення загальної резистентності організму [4, 15, 19, 27, 

41, 46, 50, 81]. 

Технологія методу ІГТ була розроблена ще у кінці 70-років ХХ 

століття Р.Б.Стрєлковим і А.Я.Чижовим [15, 48]. На сьогодні, доведена 

можливість підвищення фізичної, інтелектуальної, емоційної витривалості та 

накопичений значний досвід профілактики і лікування низки захворювань і 

патологічних станів за допомогою ІГТ [12, 97, 100, 101, 102]. Однак, не 

дивлячись на достатньо широке застосування ІГТ, механізми, які формують 

адаптивну відповідь на тканинному, клітинному та молекуляно-генетичному 

рівнях є досі предметом наукових досліджень. Встановлено, що будь-який з 

режимів ІГТ, поряд із корегуючою дією, має й деструктивну компоненту 

[133], ступінь якої прямо залежить від вмісту кисню у гіпоксичній суміші 
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газів, тривалості епізодів гіпоксія/нормоксія [26]. Саме тому, вивчення 

патогенетичних шляхів розвитку деструктивних змін при гіпоксичних 

тренуваннях дасть змогу в майбутньому оптимізувати конструктивний ефект 

гіпоксичних тренувань. Предметом наукових досліджень залишається межа 

між конструктивною та деструтивною відповіддю на ІГТ та можливі маркери 

переходу до дезадаптивних змін [26, 90]. Відповідь на гіпоксичний стимул 

носить виражений органоспецифічний характер [31], однак питання 

органоспецифічності впливу ІГТ залишається не розкритим. 

Загальновідомо, що мітохондрії (Мх) посідають важливу роль у 

складній архітектурі адаптації до Г - найбільш чутливих до неї органел [128, 

159], завдяки унікальній будові їх мембран, наявності власного геному, 

здатності до руху (процеси злиття-роз'єднання) та домінуючій ролі у 

клітинному метаболізмі [65, 116, 117, 151, 156, 173]. Низка досліджень 

доводить, що гіпоксичний стимул ініціює каскад структурно-динамічних [65, 

151] та функціональних [116, 117] змін Мх, призводить до модуляції 

інтенсивності їх біогенезу [156, 173]. Проблема «Мх і гіпоксія»  була і 

залишається центральною в дослідженнях розвитку гіпоксичних станів 

різного ґенезу [23, 24, 26, 29, 30, 31, 33, 35, 37,39, 54, 83, 93, 117, 122, 159, 

178], їх профілактики і корекції [55, 80, 81, 84, 85, 97, 98, 102, 116,  119, 126, 

162, 184]. Проте робіт, які описують  структурно-динамічні та функціональні 

зміни Мх, під час застосування ІГТ вкрай мало для чіткого розуміння шляхів 

формування адаптивної відповіді у Мх, особливо на різні режими ІГТ (із 

гіпоксичною компонентою різного ступеня жорсткості, тривалості періодів 

гіпоксії/нормоксії, періодичності та тривалості тренування). 

Якщо роль Мх в розвитку гіпоксії вивчена більш-менш достатньо, то 

даних, які описують морфологічні та функціональні зміни, що відбуваються 

у Мх навіть під час застосування найбільш поширених режимів ІГТ (із 

гіпоксичною компонентою різного ступеня жорсткості, тривалості періодів 

гіпоксії/нормоксії, періодичності та тривалості тренування) описані вкрай 
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мало для розуміння механізмів, що лежать в основі формування виражених 

конструктивних змін (та переваги їх над деструктивними) і зумовлюють 

адаптивний вплив ІГТ.  

Вибір газової суміші саме такого складу був зумовлений тим, що 

зниження концентрації кисню до 12% здатне виявити початок формування 

адаптивних реакцій до гіпоксичного впливу, тоді як застосування газової 

суміші з 7% О2 в N2 дає можливість окреслити межі адаптивних можливостей 

організму як на системному, так і на тканинному рівні [24, 26]. Для того, щоб 

виявити «якість» адаптивних змін мітохондріального апарату, котрі 

розвивалися на тлі досліджуваних ІГТ, було застосовано гостре гіпоксичне 

навантаження (ГГ 7% О2 в N2 протягом 30 хв).  

Враховуючи вищезазначене, слід підкреслити, що у формуванні 

адаптивних змін при гіпоксичному тренуванні важлива роль може належати 

Мх, і, ймовірно, саме вони є тією ключовою ланкою, яка визначає адаптивну 

чи дезадаптивну дію інтервальної гіпоксії. Тому, розкриття та уточнення 

механізмів адаптації до періодичної гіпоксії може сприяти потенційно 

новому підходу до застосування ІГТ для підвищення резистентності 

організму.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Роботу 

виконано в рамках наукової тематики відділу по вивченню гіпоксичних 

станів Інституту фізіології ім. О.О.Богомольця НАН України «Дослідження 

механізмів адаптації організму людини і тварин до різних режимів 

інтервальної гіпоксичної гіпоксії» (№ держреєстрації 0105U003238).  

Мета роботи. Метою даної роботи було дослідження морфо-

функціональних змін мітохондріального апарату легень і серця щурів, що 

розвивалися на тлі застосування двох режимів ІГТ: із помірною гіпоксичною 

складовою - 12% О2 в N2 - та більш жорсткого режиму ІГТ - із 7% О2 в N2.  

Завдання дослідження. Для досягнення мети були поставлені наступні 

завдання: 
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1. Встановити особливості ультраструктури мітохондріального апарату 

легень і серця на тлі застосування ІГТ із 12% О2 в N2 та 7% О2 в N2  в газовій 

суміші; 

2.Провести морфо- та стереометричний аналіз мітохондріального 

апарату легень і серця при застосуванні обраних режимів ІГТ; 

3.Визначити зміни мітохондріальної динаміки у легенях і серці при дії 

ІГТ із 12% О2 в N2 та 7% О2 в N2 у вдихуваній суміші газів; 

4.Оцінити функціональний стан Мх (дихання та окисне 

фосфорилювання) легень та серця при застосуванні двох обраних режимів 

ІГТ; 

5.З'ясувати інтенсивність біогенезу Мх  в легенях і серця за рівнем 

експресії мРНК NRF-1 за вище зазначених умов; 

6.Встановити органоспецифічність впливу ІГТ на структуру, динаміку, 

біогенез та дихальну функцію Мх легень і серця. 

7. Оцінити ефективність впливу ІГТ на структуру, динаміку, біогенез та 

дихальну функцію Мх легень і серця, порівнюючи наслідки дії гострої 

гіпоксичної гіпоксії (ГГ) у нетренованих та тренованих тварин. 

Об'єкт дослідження :мітохондріальний апарат легень (респіраторний 

відділ) і серця (міокард) щурів.  

Предмет дослідження: структурно-динамічні та функціональні 

особливості мітохондрій  легень і серця при двох режимах інтервальних 

гіпоксичних тренувань та після тестуючої дії ГГ. 

Методи дослідження: фізіологічні, електронно-мікроскопічні, морфо- 

та стереометричні, генетичні, статистичні.  

Наукова новизна роботи. В роботі досліджено вплив двох режимів 

ІГТ на ультраструктуру, динаміку, біогенез, дихання та окисне 

фосфорилювання Мх легень і серця, а також на рівні  експресії мРНК NRF-1.  

Вперше зафіксовано, що формування адаптивної відповіді при ІГТ із 

помірною гіпоксичною складовою у  тканині легень та міокарді відбувається 
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за рахунок активізації біогенезу Мх, їх динаміки, зміни форми крист на більш 

енергоємну та на функціональному рівні супроводжується зростанням 

ефективності фосфорилювання та величини дихального контролю при 

окисненні НАД-залежних субстратів, що вказує на підвищення 

енергетичного стану клітини. 

Вперше показано, що адаптивний вплив ІГТ із 7% О2 в N2 також 

проявлявся в активізації біогенезу Мх, однак, на фоні виражених 

деструктивних змін у Мх (зростання вакуолізованих органел, пошкодження 

мембран Мх, розрідження крист, просвітлення матриксу, поява 

мієлінізованих органел у міокарді), цей режим ІГТ не призводив до 

підвищення функціональної потужності Мх, хоча дозволяв підтримувати її на 

рівні контрольних показників. 

Вперше показано, що важливу роль у формуванні адаптивних змін під 

час ІГТ грають динамічні властивості мітохондріального апарату легень і 

серця. 

Вперше проведене дослідження рівнів експресії одного із факторів 

біогенезу Мх легень і серця - гену NRF-1. Було показано, що високі рівні 

експресії мРНК NRF-1 ініціюються застосуванням більш жорстких 

гіпоксичних впливів, тоді як при ІГТ із помірною гіпоксичною складовою 

реєстрували помірне зростання рівнів експресії мРНК NRF-1 в обох 

досліджуваних органах. Такі дані дозволяють розглядати рівні експресії 

цього фактору як можливу межу адаптивних та дезадаптивних змін, що 

формуються під час різних режимів ІГТ. 

Вперше з'ясовано, що ефективність адаптивних перебудов (що 

виявляються на фоні тестуючої дії гострого гіпоксичного навантаження) під 

час проведення ІГТ із 12% О2 в N2 пов'язана з підвищенням інтенсивності 

роботи дихального ланцюга Мх за умов окиснення як ФАД- , так і НАД-

залежних субстратів. Ці зміни пов'язані із підвищенням споживання кисню 

(фосфорилюючого та контрольованого дихання), ефективності використання 



 

 

 

 

10 

кисню для синтезу макроергів та спряження дихання із фосфорилюванням. 

На рівні органел такі адаптивні зміни супроводжувалися активізацією 

біогенезу Мх, зсувом динамічної рівноваги у бік злиття, зменшенням 

кількості структурно-змінених органел. 

Вперше зафіксована відсутність виражених адаптивних перебудов 

енергетичної функції Мх легень і серця, що виявлялася після тестуючого 

гіпоксичного навантаження, застосованого на фоні ІГТ з 7% О N2. Зниження 

функціональної потужності Мх у легенях і серці супроводжувалося 

зростанням серед мітохондріальної популяції органел із деструктивними 

змінами, деякі з яких свідчили про повну втрату їх функціональних 

можливостей. 

Проведене порівняння органоспецифічних особливостей Мх легень і 

серця, що розвивалися на тлі застосування гіпоксичних тренувань, вказуює 

на те, що у серці адаптивний потенціал та конструктивні перебудови 

мітохондріального апарату після застосування обох досліджуваних режимів 

ІГТ мали більш виражений характер. 

Практичне значення отриманих результатів. Результати проведених 

досліджень дозволили встановити структурно-динамічні та функціональні 

особливості мітохондріального апарату легень і серця (що формуються на тлі 

застосування двох режимів ІГТ - із помірною та більш жорсткою 

гіпоксичною складовою) та оцінити ефективність адаптивних перебудов, які 

мають місце при застосуванні обраних режимів ІГТ. Інтерпретація отриманих 

даних дозволяє ширше поглянути на механізми адаптації до різних режимів 

ІГТ та поглиблює вже існуючі знання про формування адаптивної  відповіді 

на гіпоксичні стимули різного типу. 

Застосування режиму ІГТ із помірною гіпоксичною складовою 

впродовж трьох тижнів дозволило сформувати структурно-динамічні та 

функціональні адаптивні перебудови в обох досліджуваних тканинах та не 

призводило до суттєвих деструктивних змін. Застосування ІГТ із більш 



 

 

 

 

11 

жорскою гіпоксичною складовою також супроводжувалося деякими 

адаптивними змінами Мх, хоча їх вираженість була значно меншою. 

Отримані експериментальні дані дозволяють припустити, що ІГТ із 

помірною гіпоксичною складовою у клінічній і спортивній практиці може 

виступати  як ефективний нефармакологічний метод підвищення адаптивних 

резервів легень і серця, однак, враховуючи певні деструктивні зміни Мх, 

бажано застосовувати цей метод у комплексі із іншими антигіпоксичними 

засобами.  

Ймовірність підвищення адаптивного резерву у легенях і серці за 

допомогою ІГТ із більш жорсткою гіпоксичною компонентою також 

можлива, однак, виходячи із наших даних, лише для організму, який має 

високу стійкість до гіпоксичних стимулів. 

Результати проведених досліджень можуть знайти використання у 

клінічній та спортивній практиці з метою попередження розвитку 

гіпоксичних пошкоджень Мх легень і серця та підвищення функціональної 

потужності цих тканин. Отримані результати можуть бути впроваджені  в 

навчальному процесі при викладанні курсів фізіології людини і тварин, 

нормальної і патологічної фізіології для студентів біологічних і медичних 

спеціальностей. 

Особистий внесок здобувача полягав в: обґрунтуванні обраного 

напрямку досліджень, формулюванні (під керівництвом наукового керівника) 

мети та основних завдань роботи, самостійному аналізі робіт вітчизняних і 

зарубіжних науковців за тотожною тематикою, підборі необхідних методів 

досліджень та оволодіння ними, виконанні експериментальної частини 

дисертаційної роботи, опрацюванні отриманих результатів та статистичній 

обробці, інтерпретації отриманих даних, їх узагальненні та презентації у 

наукових публікаціях та доповідях. Частина досліджень виконувалася зі 

співавторами публікацій (К.В.Розова; І.М.Маньковська; В.І.Носар; 

Т.І.Древицька та ін.). 
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Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації 

обговорювалися та доповідалися на: конференції  «Проблемы, достижения и 

перспективы развития медико-биологических наук и практического 

здравоохранения» (Сімферополь, 2006); XVII з'їзді Українського 

фізіологічного товариства з міжнародною участю, присвяченого 125-річчю 

від народження академіка О.О.Богомольця (Чернівці, 2006); науковій 

конференції з міжнародною участю  «Высокогорная гипоксия и геном» 

(Терскол, Кабардино-Балкария, Россия, 2008); науково-практичній 

конференції з міжнародною участю «Реабилитация и профилактика» 

(Москва, Россия, 2013 та 2014); XIX з'їзді Українського фізіологічного 

товариства ім. П.Г. Костюка з міжнародною участю, присвяченого 90-ти 

річчю від дня народження академіка П.Г.Костюка (Львів,2014); VI Пленумі 

наукового товариства патофізіологів України та науково-практичній 

конференції за участю міжнародних спеціалістів «Актуальні проблеми 

експериментальної та клінічної патофізіології» (Вінниця, 

2014);Всеукраїнської науково-практичної конференції молодих вчених та 

студентів «Сучасні аспекти медицини і фармації» (Запоріжжя, 2015). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 6 статей у фахових 

наукових журналах та 6 тез доповідей на наукових конференціях. 

Обсяг і структура дисертації. Робота викладена на 140 сторінках 

друкованого тексту і включає: вступ, огляд літератури, розділ «Об'єкт та 

методи досліджень», 2 розділи власних досліджень, аналіз і узагальнення 

отриманих результатів, висновки і список використаних джерел, який 

включає 184 джерела. Дисертація ілюстрована 24 рисунками та 12 

таблицями.  
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ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО РОЛЬ МІТОХОНДРІЙ У ФОРМУВАННІ 

АДАПТИВНОЇ ВІДПОВІДІ ДО ГІПОКСІЇ  

 

1.1. Мітохондрії – ключові органели клітинного 

метаболізму:структура,  функції, динаміка, протеоміка, 

біогенез  

 

З моменту відкриття Альтманом біобластів і по сьогоднішній день 

вивчення організації і функції Мх і досі залишається актуальним, оскільки 

вони відіграють ключову роль у енергетичному та іонному гомеостазисі, 

метаболізмі, сигнальних процесах, диференціації та клітинній загибелі [70, 

87, 94, 137, 138] . 

Вже чітко відомо, що дисфункція Мх і порушена регуляція їх 

гомеостазису грає провідну роль у патогенезі раку, нейродегенеративних 

хворобах   та  при старінні [65, 109]. Більш того, дисфункція Мх, яка 

спричинена  мутацією генів, що кодують компоненти цих органел,  

виділяється в окремий тип патології - мітохондріальні хвороби [72, 106, 112, 

128]. 

Регуляторна роль Мх у життєдіяльності організму визначається 

особливостями їх морфології (унікальною будовою мембран), наявністю 

власного геному, здатністю до динамічних змін (процеси fission та fusion) та 

розмноження, а також особливостями підтримки повноцінної популяції Мх у 

клітині. 

Встановлено,  що близько 90 % (залежно від тканини чи метаболічної 

активності організму) кисню у ссавців використовується Мх під час окисного 

фосфорилювання. Мх включаються в кінцеву фазу клітинного катаболізму з 

ферментативним розщепленням карбогідратів, жирів і білків на молекули 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3970188/#bb0030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3970188/#bb0040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3970188/#bb0040
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пірувату, жирних і амінокислот відповідно. Далі в Мх проходить процес 

трансформації молекул на енергетичні еквіваленти: НАДН 

(нікотинамідаденіндинуклеоти д) та/чи НАДH2. через окиснення чи цикл 

Кребса. Ці відновлені еквіваленти деградують, проходячи через білки 

дихального ланцюгу, у процесі реакцій окисного фосфорилювання, в яких 

електрони, вивільнені в процесі окиснення НАДН та НАДH2, проходять крізь 

низку білків-переносників, що зосереджені на внутрішній мембрані Мх і 

утворюють електрон-транспортний ланцюг (ЕТЛ). ЕТЛ складається із 

чотирьох ензимних комплексів (комплекси I - IV) і двох мобільних 

електронних переносників (коензим Q і цитохром с). Ці комплекси 

складаються з білкових субодиниць, які кодовані як мітохондріальним 

геномом (мтДНК), так і в ядрі [21, 28, 36]. 

В присутності енергетичних субстратів - НАДН та НАДH2 – трансфер 

електронів через комплекс I (чи II) до комплексу IV активує виштовхування 

протонів із матриксу у міжмембранний простір, чим створює 

електрохімічний градієнт протонів, який в кінцевому рахунку 

використовується АТФ-синтазою (тобто комплексом V) для виробництва 

АТФ. Цей градієнт має два компоненти: електричний та хімічний потенціали, 

а також може бути представлений як градієнт рН. За нормальних 

фізіологічних умов, продукування енергії в Мх варіює у двох станах:в 

основному, в стані 4 (V4) (дихання повільне і продукція АТФ мінімальна) та в 

стані 3 (V3) (дихання швидше і продукція АТФ є інтенсивною) [32, 63].  

Також, система окисного фосфорилювання залучена у процес генерації 

активних форм кисню (АФК, ROS-reactive oxygen species) [160]. Ці молекули 

розглядаються як важливий продукт енергетичного метаболізму Мх, що 

приймає участь у сигнальних процесах клітини [166]. Однак, надмірна 

продукція АФК є шкідливою для клітини [7, 179]. У більшості клітин, білки 

ЕТЛ вважаються головним сайтом продукції АФК  із супероксиду, гідроген 

пероксиду та вільних радикалів [58, 61]. Комплекси I та II генерують 
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супероксид у матриксі  Мх, комплекс III генерує супероксид аніон у так 

званому Qo сайті і вивільнює супероксид аніон як у інтермембранний 

простір, так і у матрикс. Комплекс IV не відмічений як такий, що продукує 

АФК. Та останні роботи Акопової зі співавторами [7] показали, що комплекс 

IV також эактивним продуцентом АФК. Встановлено, що вплив екзогенного 

цитохрому с на продукцію АФК у Мх зумовлений відкриттям 

мітохондріальної пори (МП) і, в подальшому,  може створювати сприятливі 

умови передумови для подальшої індукції клітинного апоптозу і розвитку 

оксидативного стрессу внаслідок надлишкової продукції АФК [132]. 

Рівень продукції АФК тісно пов'язанй із енергетичним станом Мх та 

залежить від величин мембранного потенціалу [69]. Також, рівень АФК різко 

підвищується у випадку інгібування ЕТЛ, що має місце, наприклад, при 

мітохондріальних захворюваннях [160]. 

Надмірна продукція АФК призводить до пошкодження мтДНК, змін у 

функціонуванні Мх, що відображаються в енергетичній депривації, 

порушенні окисно-відновних процесів і клітинній дисфункції та призводять 

до розвитку стану клітини, який називається оксидативним стресом [66, 177]. 

Щоб протидіяти цьому деструктивному процесу, клітина має 

мультифункціональні системи антиоксидантного захисту [61, 90], що 

складається із трьох типів ферментів: супероксиддисмутази (СОД), каталази і 

пероксидази (глутатіон пероксидази, в переважності) . 

Внутрішня мембрана Мх має два компоненти: внутрішню поєднуючу 

мембрану (inner boundary membrane (IBM) та власну мембрану, що формує 

кристи (cristae membrane (CM) [77]. IBM розміщена ближче до зовнішньої 

мембрани Мх, тоді як CM утворює інвагінації – кристи [160], які пронизують 

мітохондріальний матрикс і поєднуються між собою іншими тубулярними 

структурами - crista junctions [67, 124]. Вважається, що вони є регулятором 

транспорту білків, ліпідів та розчинних метаболітів між окремими 

компартментами Мх [76]. 
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Внутрішня мембрана Мх є динамічною структурою і може формувати 

різні типи крист (ламелярні, тубулярні, призматичні та ін.), залежно від 

метаболічного стану Мх (ортодоксального, енергізованого, енергізовано-

скрученого та деенергізованого) чи тканинної приналежності цих органел, 

залежно від енергетичних потреб останніх [37, 38, 170, 183]. 

За формування крист у Мх відповідає  Mitofilin/MINOS1 (mitochondrial 

inner membrane organizing system) - білковий комплекс, який знаходиться на 

внутрішній мембрані Мх і. Інгібування мітофіліну відображається на 

фрагментації Мх, дезорганізації крист, підвищує вивільнення цитохрому с. 

Вважається,що саме мітофілін у комплексі з MINOS1 є ключовою ланкою, 

яка контролює морфологію крист, формування crista junctions у ссавців [124]  

Та все ж деталі механізму утворення і регуляції форми крист 

залишаються до кінця не вивченими. Так, Song DH, Park J  на різних моделях 

показали, що локальний градієнт рН впливає на морфологію крист [77]. В цій 

роботі вони обгрунтовують гіпотезу про те, що  тубулярний тип крист може 

формуватися і регулюватися локальним градієнтом рН. Вони показали, що 

діаметр крист також підконтрольний цьому градієнту і енергетично вигідним 

є перпендикулярний до повздовжньої осі Мх ріст крист.  

Здатність Мх зливатися (fusion – англ.) і ділитися на більш дрібні 

(fission) та розмножуватися шляхом поділу чи біогенезу - є важливими 

ланками як у збереженні функціонування популяції Мх [62, 73,75, 91, 176], 

так і у підтримці  гомеостазу клітини та формуванні адаптивної відповіді 

[45]. Так, процес злиття [148] Мх сприяє обміну 

внутрішньомітохондріальним вмістом, репарації мітохондріальної ДНК, 

доставці необхідних метаболітів та комплементації білків. Процес розділення 

Мх [147] забезпечує рівномірний розподіл мітохондріальної популяції між 

дочірніми клітинами під час поділу клітини. Накінець, процес fission сприяє 

ізоляції пошкоджених сегментів Мх із їх подальшою утилізацією 

аутофагосомою [180]. Коли ці протективні механізми пошкоджуються, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Song%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25215753
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Park%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25215753
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3970188/#bb0040
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розділення Мх сприяє розвитку апоптозу [103, 123, 169]. 

Морфологія Мх контролюється класом ГТФаз, що розміщені як на 

внутрішній так і на зовнішній мембранах Мх. Так, білок Opa1 (Optic atrophy 

1) підтримує і контролює злиття мембран і цілісність крист, тоді як злиття 

зовнішньої мембрани Мх підконтрольне двом мітофузинам (mitofusins) - 

Mfn1 та Mfn2 [62, 65].  

Як і процеси злиття, так і процеси роз'єднання Мх, також підконтрольні 

ГТФазам. Так, Drp1 (dynamine related protein 1) – це динамін, присутній на 

поверхні мітохондріальної мембрани при роз'єднанні органели [103]. Хоча 

точний механізм вбудовування Drp1 до зовнішньої мітохондріальної 

мембрани залишається чисто гіпотетичним, вважається, що можливими 

молекулами, що вбудовують Drp1 до мембрани, є білки Mff та MiD49/51  і 

що саме Drp1-1 залежне роз'єднання Мх через MiD49/51 регулює ре 

моделювання крист під час апоптозу [74]. 

Біогенез Мх – це складний процес, в якому утворюються нові Мх у 

клітині [82, 87]. Біогенез Мх активується різноманітними чинниками під час 

клітинного стресу чи сигналів від навколишнього середовища. Підвищення 

мітохондріальної маси носить протективний характер і контролюється як 

мітохондріальним, так і ядерним геномами [156, 157]. 

Наявність власного геному - ще одна особливість Мх, що дозволяє 

вважати ці органели напівавтономними [28]. Більшість мітохондріальних 

білків кодується в ядерному геномі, тоді як у мтДНК закодовано білки ЕТЛ 

та рРНК та тРНК.Мітохондріальний геном людини складається із кільцевої 

ДНК та кодує лише 37 генів (2 рРНК, 22тТРК і 13 генів, що кодують 

субодиниці ЕТЛ). Всі інші білки Мх кодуються ядерним геномом і 

імпортуються у Мх. 

Ключовими регуляторами біогенезу Мх –маркерами біогенезу- 

прийнято вважати: PGC -1α, NRF-1 та NRF-2 та tfam (mitochondrial 

transcription factor A) [78, 79, 82]. PGC -1α (peroxisome proliferator-activated 
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receptor gamma) є транскрипційним коактиватором, який активує nuclear 

respiratory factor 2 (NRF-2) та разом із ним коактивує nuclear respiratory factor 

1 (NRF1). Фактори NRF, в свою чергу, активують tfam, який відповідає за 

транскрипцію закодованих у ядрі мітохондріальних білків – як структурних 

білків Мх, так і тих, що залучені у  транскрипцію, трансляцію і репарацію 

ДНК Мх [154, 155, 174]. 

Більшість мітохондріальних білків синтезуються у цитозолі, 

транслокуються в органелу і направляються специфічними сортуючими 

шляхами.За останні 20 років більше 30-ти білків було ідентифіковано як такі, 

що грають ключову роль в імпорті їх у Мх. Оскільки більшість білків 

закодовані у ядрі, механізм вибору необхідного білка (targeting) [145], його 

імпорту і правильної збірки існує для забезпечення коректного 

функціонування Мх.  

Більшість попередників мітохондріальних білків використовують 

різноманітні шляхи імпорту до інших копмпартментів Мх. Попередники 

мітохондріальних білків, що транспортуються такими шляхами, не містять N-

terminal послідовності, а несуть свою сигнальну інформацію між основними 

послідовностями (mature sequence) [106]. 

На сьогодні, відомі чотири мембранні транслокази. TOM (translocase of 

the outer membrane) – є універсальними воротами для всіх білків, що 

імпортуються у Мх. Різноманітні білкові транспортні шляхи далі 

розгалужуються від неї. TIM (translocase of the inner membrane) сортує білки-

попередники матриксу, PAM (presequence translocase-associated motor) 

регулює роботу матриксного Hsp70 для проходження попередників у 

мітохондрільний матрикс. Накінець, SAM (sorting and assembly machinery), 

що розміщений на зовнішній мембрані, вбудовує β-barrel білки до зовнішньої 

мембрани. Всі ці процеси є інтегрально частиною біогенезу Мх [150, 156]. 

Вибіркова проникність Мх та наявність на внутрішній мембрані 

потенціал-чутливої мітохондріальної пори (МП, (mitochondrial permeability  
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transition pore, MPTP) забезпечує участь Мх в індукції апоптозу чи некрозу 

(залежно від функціонального стану клітини та дії патологічних чинників) 

[7]. Серед причин розвитку МП-залежної мітохондріальної дисфункції 

розрізняють: оксидативний стрес, навантаження кальцієм, порушення 

біосинтезу оксиду азоту (NO), виснаження енергетичних запасів клітини 

тощо [20, 58, 60]. 

 

Для збереження своєї цілісності, клітина має кілька механізмів 

підтримання «здорової» мітохондріальної популяції. Так, одна з ліній захисту 

– це протеолітична «система контролю якості білка» (protein quality control 

(QC) Мх (Рис.1.1 ) Шаперони та енергетично-залежні протеази контролюють 

згортання і збірку білків Мх і селективно видаляють надлишок чи 

пошкоджені білки із органели [109, 120]. 

Другою лінією захисту Мх є динамічна рівновага мітохондріальної 

популяції. Функціонування пошкоджених Мх може бути відновлено в 

процесі злиття із сусідніми інтактними Мх [75, 127]. Сильно пошкоджені Мх 

послаблюють процеси fusion і призводять до фрагментації Мх. 

Фрагментовані Мх далі селективно –залежно від ступеня деструкції - 

знешкоджуються у процесі мітофагії [106]. Мітофагія запобігає вивільненню 

проапоптичних білків із пошкоджених Мх, чим пригнічує процес активації 

апоптозу [129]. 
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Рисунок 1.1  «Система контролю якості білку» містить протеази, які 

контролюють цілісність білків ДЛ та їх правильну збірку. Функціонування 

пошкоджених Мх може відновлюватися шляхом міжмітохондріального 

обміну матриксним вмістом у процесі злиття Мх. Сильно пошкоджені Мх 

фрагментуються і знешкоджуються у процесі мітофагії чи індукують 

апоптоз, вивільнюючи проапоптичні білки [109]. 

 

Ще до кінця не зрозуміло, яким чином пошкоджені Мх селективно 

видаляються, але є дані, які доводять, що дисфункція Мх сама по собі 

активує мітофагію. Також, було показано, що мітофагія залежить від процесу 

роз'єднання Мх. Пригнічення мітохондріального роз'єднання чи індукція 

злиття Мх пригнічує NO-залежну мітофагію [134].  

Після роз'єднання Мх, прогресування мітофагії залежить від діяльності 

МП і може пригнічуватися ії інгібіторами (наприклад, циклоспорином А чи 

гіперпродукцією антиапоптичного білку Bcl2) . Відкриття МП призводить до 

пошкодження внутрішньої мембрани Мх [7], вивільнення проапоптичних 

білків із міжмембранного простору та апоптозу, якщо Мх селективно не 
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утилізуються шляхом мітофагії [169].  

Поряд із підтримкою клітинного гомеостазису, мітофагія також грає 

важливу роль у формуванні відповіді  на клітинний стрес [135]. Залежно від 

енергетичних протреб клітини, мітофагія регулює кількість Мх [113], 

надмірну продукцію АФК шляхом відокремлення та утилізації «токсичних» 

та пошкоджених Мх, тим самим забезпечуючи баланс окисно-відновних 

процесів у клітині [168, 176]. 

Недавні дослідження демонструють, що зміна концентрації АФК 

індукує мітофагію, подібно процесу, що має місце при роз'єднанні Мх [129]. 

Також, автори цієї роботи показали, що dominant-negative variant фактора 

роз'єднання Мх Drp1 пригнічує мітофагію. Виходячи з цього, ймовірно, що 

мітохондріальні АФК та мітофагія взаєморегулюють один одного шляхом 

системи зворотнього зв'язку [160]. 

На початку 2000 рр. вийшли дві цікаві роботи  Скулачова [164, 165], в 

яких він висвітлює фундаментальні аспекти суїциду Мх та вводить термін - 

мітоптоз. Мітоптоз відбувається, переважно, після падіння мембранного 

потенціалу, внаслідок порушення синтезу та доставки мітохондріальних 

білків ДЛ. Також, важливими тригерними механізмами мітоптозу є 

гіперпродукція АФК без зниження рівня АТФ. Дисфункція Мх є достатньою 

підставою для того, щоб Мх йшла шляхом «краще загинути,ніж бути 

неправим», вважає Скулачов [165]. Мітоптоз може здійснюватися кількома 

шляхами. Є мітоптоз внутрішньої мембрани, при якому деградують тільки 

внутрішній матрикс та кристи, тоді як зовнішня частина Мх залишається не 

пошкодженою. При мітоптозі зовнішньої мембрани від органели 

залишаються лише залишки набряклих крист. Далі,  пошкоджені Мх можуть 

ставати аутофагосомами чи мітоптотичними тільцями [Lyamzaev KG 2008]. 

Під час мітоптозу зовнішньої мембрани, відбувається набряк та фрагментація 

крист, що призводить до конденсації Мх. Накінець,  зовнішня мембрана Мх 

розривається, і везикулярні залишки крист виходять у цитоплазму. Під час 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lyamzaev%20KG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18433711
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мітоптозу внутрішньої мембрани, зовнішня мембрана Мх залишається 

інтактною, матрикс Мх стає менш щільним, тоді як внутрішня мембрана 

втрачає регулярність крист, і, в кінцевому рахунку, деградує. Також, 

Скулачов виявив третій тип мітоптозу, при якому, Мх конденсується після 

попереднього набряку та везикулярної фрагментації крист, подібно до 

мітоптозу зовнішньої мембрани а потім  Мх поглинається аутофагосомою.  

Таким чином, для підтримки біоенергетичного гомеостазиcу в клітині, 

безперечно важливим є контроль  популяції Мх . Це здійснюється шляхом 

динамічних змін Мх апарату (процесів fusion-fission), змін їх кількості 

шляхом біогенезу, а також через утилізацію пошкоджених Мх за допомогою 

мітофагії та мітоптозу. 

Мх регулюють три форми клітинної загибелі [103, 123, 169]: 1)апоптоз, 

зумовлений зовнішніми чинниками; 2) апоптоз, зумовлений внутрішніми 

чинниками та 3)некроз. Апоптоз, зумовлений зовнішніми чинниками, 

ініціюється через зв'язування з «рецепторами смерті»: TNFR1 (tumor necrosis 

factor receptor 1) чи Fas. Це призводить до формування мультипотентного 

комплексу із каспази 8, рецептор-зв'язаного серин/треонін-протеїнкінази 1 

(RIPKI) та Fas-асоційованого домену смерті (FADD - Fas-associated death 

domain),що, в свою чергу,  через активацію каспази 8 індукує апоптоз. Такий 

шлях індукції апоптозу також називається рецептор-смерті індукованій 

апоптоз (death receptor induced apoptosis) і ініціюється Fas-лігандом (FasL), 

фактором некрозу пухлин ((TNF - tumor necrosis factor) чи TRAIL (TNF-

related apoptosis-inducing ligand) [Tait and Green, 2010]. Втрата мітохондрією 

цілісності внутрішньої мембрани розглядається як наслідок пошкодження 

ДНК чи стресу ендоплазматичного ретикулуму. Апоптоз, зумовлений 

внутрішніми чинниками, ініціюється зміною проникності внутрішньої 

мітохондріальної мембрани. Відкриття мітохондріальної пори зумовлює 

вивільнення проапоптичних факторів (цитохрому с, AIF (apoptosis inducing 

factor), SMAC/DIABLO (second mitochondria-derived activator of caspase/direct 

http://journal.frontiersin.org/Journal/10.3389/fphys.2013.00384/full#B79
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inhibitor of apoptosis-binding protein with low pI) ) до цитоплазми, які 

активують протеази і загибель клітини . За відсутності каспазної активності, 

клітина може загинути шляхом апоптозу чи некрозу. Некротичний шлях 

також ініціюється через TNFR1 та внутрішню мембрану Мх. Протягом цього 

процесу RIPK1 та RIPK3 взаємодіють із MLKL (mixed lineage kinase domain-

like) та формують некрососому. Така некрососома є мультикомпонентним 

білковим комплексом, що пригнічує ANT (mitochondrial protein adenine 

nucleotide translocase), чим стимулює фрагментацію Мх.  

Таким чином, унікальна будова і властивості мембран Мх, наявність 

власного геному визначають їх домінантну роль у: аеробному синтезі енергії, 

регуляції клітинного гомеостазису та індукції різних форм загибелі клітини. 

Пошук і розкриття нових механізмів функціонування мітохондріального 

апарату в експериментальних умовах дозволяє шукати нові шляхи корекції 

ряду патологічних станів. Одним із ключових чинників у розвитку останніх є 

зниження постачання тканин і органів киснем (чи  порушення його утилізації 

в них). Проблема» «Мх і гіпоксія»  була і залишається центральною в 

дослідженнях розвитку гіпоксичних станів різного ґенезу, їх профілактики і 

корекції, особливо при захворюваннях серцево-судинної та дихальної систем. 

Одним із ключових чинників у розвитку останніх є зниження 

постачання тканин і органів киснем (чи  порушення його утилізації в них). 

Проблема» «Мх і гіпоксія»  була і залишається центральною в дослідженнях 

розвитку гіпоксичних станів різного ґенезу, їх профілактики і корекції. 

 

1.2. Роль мітохондрій у розвитку тканинної гіпоксії та формуванні 

адаптивної відповіді на гіпоксичні стимули 

 

Гіпоксичні стани характеризують за походженням (екзогенна і 

ендогенна), характером і швидкістю розвитку, за ступенем важкості і за 

поширеністю [1]. Екзогенна гіпоксія пов'язана із зміною парціального тиску 
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кисню у газовій суміші, що вдихується. Ендогенну гіпоксію викликають 

порушення зовнішнього дихання, транспорту кисню  кров'ю і тканинного 

дихання. До екзогенної гіпоксії належать гіпоксична і гіпероксична гіпоксія, 

а до ендогенної –– респіраторна, гемічна, циркуляторна, тканинна гіпоксія 

[8]. Така класифікація гіпоксичних станів є досить умовною і, як правило, 

гіпоксичний стан розвивається внаслідок різноманітних причин і є змішаним. 

Гіпоксія на тканинному рівні характеризується або зниженням здатності 

клітин використовувати кисень для біологічного окислення (первинна), або 

меншою кількістю кисню, що з тієї чи іншої причини надходить до 

мітохондрій (вторинна) [18].  

Основними стадіями відповіді на гіпоксію на ультраструктурному рівні 

є  компенсаторна стадія, стадія зворотніх змін і стадія незворотніх змін [51]. 

Компенсаторна стадія, яка триває біля 15 хвилин, характеризується падінням 

рівня макроергів (АТФ, КрФ),  накопиченням АДФ, АМФ і Кр, активацією 

аденілатциклази. Так, внаслідок накопичення Кр виключається кальцієва 

помпа; активація аденілатциклази призводить до збільшення проникності 

плазмалеми для іонів кальцію, активується гліколіз і відбувається стабілізація 

лізосом. В той же час, зміни енергетичного обміну призводять до зупинки 

реакцій анаболізму (в тому числі, і  ресинтезу фосфоліпідів). Як результат, 

спостерігається підвищення концентрації кальцію в цитозолі. Морфологічні 

зміни клітинних структур у цьому періоді незначні, тільки у матриксі 

мітохондрій спостерігається розпад кристалоїдів, а реоксигенація на даному 

етапі призводить до відновлення структури і функції клітини. При 

продовженні гіпоксії, клітина переходить у стадію зворотніх змін, яка 

характеризується активацією фосфоліпаз (мітохондріальної А2 і А1і А2 

плазмалеми), що призводить до гідролізу фосфоліпідів мембран.  Знижується 

ефективність окисного фосфорилювання через роз’єднання і інгібування 

переносу електронів у дихальному ланцюгу (внаслідок модифікації 

внутрішньої мембрани). Паралельно із цим, спостерігається зниження Ca
2+
–
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акумулюючої здатності мітохондрій. В цитозолі продовжує знижуватися 

рівень макроергів, збільшується концентрація продуктів гідролізу і 

знижується рН. В кінці цього етапу, відмічається збільшення кількості 

аутофаголізосом. В ендоплазматичному ретикулумі (ЕПР) розширюються 

цистерни і з’являються поодинокі ліпідоподібні включення. В мітохондріях 

спостерігається незначний набряк, поява окремих аморфних тіл та їх тенденція 

до злиття. В ядрі спостерігається периферична конденсація хроматину, 

розширення перинуклеарного простору, накопичення ліпідних включень. 

Реоксигенація на даній стадії  призводить до відновлення структури і функції 

тканини. На стадії незворотніх змін, яка наступає приблизно через годину, 

відбувається подальший гідроліз фосфоліпідів мембран і зниження рН до 5,0-

5,5. Це призводить до подальшого збільшення проникності внутрішньої 

мембрани мітохондрій до іонів і появи проникності плазмалеми до білків. 

Лізосомальні ферменти виходять до цитозолю. Морфологічно, ця стадія 

характеризується чисельним локальним лізисом плазмалеми, розширенням 

цистерн вакуолярної системи, маргінацією хроматину, накопиченням 

ліпідоподібних включень в органелах і цитозолі. Реоксигенація на даній стадії 

призводить до подальшого наростання деструктивних змін. Закінчується ця 

стадія загибеллю клітини. Таким чином, на компенсаторній стадії у Мх 

спостерігається зменшення включень, на стадії зворотніх змін – поява 

незначного набряку, пошкодження внутрішньої мембрани мітохондрій і 

слабке інгібування дихального ланцюгу, а на стадії незворотніх змін - 

граничне роз’єднання і інгібування окисного фосфорилювання внаслідок 

енергозалежного набряку мітохондрій, активації ПОЛ. 

Отже, в цілому, на ультраструктурному рівні, гіпоксія проявляється 

підвищенням проникності цитолеми,  різким зниженням кількості гранул 

глікогену, рибосом, набуханням мітохондрій, фрагментацією їх крист і 

вимиванням органел; набряком цитоплазми, розривом міофібрил у м’язевих 

клітинах, збільшенням кількості лізосом, а також жирових та інших 



 

 

 

 

26 

внутрішньоклітинних включень. Відбувається вивільнення хроматину в ядрі і 

ряд інших змін, ступінь яких залежить від тяжкості  і тривалості гіпоксії [8].  

Співробітниками  нашого відділу описані морфологічні зміни, які 

відбуваються у Мх за різних типів гіпоксії у легенях та міокарді [31, 32]. 

Деякі результати цих досліджень наведені в таблиці 1.  

 

Таблиця 1  

Морфологія мітохондрій за різних типів гіпоксичного впливу 

 

Тип гіпоксії Легені Міокард 

Гемічна гіпоксія  

(забір крові з 

хвостової вени 25-30% 

від об'єму 

циркулюючої крові) 

 Збільшення кількості 

Мх; 

 Збільшення середньої 

площі Мх у з 

частковою 

вакуолізацією; 

 Поява різноманітних 

форм Мх: набряклих з 

пошкодженими 

кристами 

(вакуолізованими, 

частково 

фрагментованими. 

«розчиненими»), юних 

Мх, мегаМх,  

утворенням 

розгалужених Мх 

 Збільшення загальної 

кількості СС та ІМФ 

Мх; 

 Набухання незначної ч-

ни Мх; 

 Відсутність «юних» Мх; 

 Деструкція більшості 

Мх 

(вакуолізація,порушення 

регулярності крист) 

Тканинна гіпоксія 

(іммобілізаційний 

стрес 6 год.) 

 Вакуолізація і 

деструкція (50%) Мх; 

 Утворення довгих 

мегаМх. 

1/3 СС Мх і ½ ІМФ – 

структурно-змінені: Мх з 

ущільненим матриксом в 

конденсованому стані (по 

периферії органел) – 

«парціальний некроз»; у 

багатьох Мх в матриксі 

обширні електронно-

щільні прозорі зони; 
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При адаптації Мх до гіпоксії важлива роль належить ферментам ДЛ. 

Роботи Л.Д.Лук'янової вказують на те, що білки [116-119], пов'язані з 

формуванням адаптивної відповіді як при поодинокому гіпоксичному 

стимулі, так і при переривчастій і хронічній гіпоксії.  Були  виділені три 

стадії цього процесу:  

1 стадія - активація МФК І (мітохондріальний ферментний комплекс І), 

який забезпечує посилення синтезу АТФ. Така активація відображається на 

первинних компенсаторних механізмах мобілізації основних клітинних 

ресурсів. 

2 стадія – пригнічення активності МФК І  (відповідно, окислення НАД-

залежних субстратів) та активація МФК ІІ – сукцинат-оксидазного шляху, 

циклу трикарбонових кислот (ЦТК). Це дозволяє зберігати 

енергопродуктивність Мх на необхідному рівні на ранніх стадіях гіпоксії. 

Вважають, що активація сукцинат-оксидазного шляху окиснення є 

необхідною умовою  адаптації до гіпоксії, в тому числі і до її різних режимів 

[105]. 

3-тя стадія  відрізняється від двох попередніх. Це стадія декомпенсації, 

яка розвивається при гострій чи хронічній гіпоксії і характеризується 

загальною деенергізацією внаслідок порушення роботи ЕТЛ. Отже, Мх 

відіграють провідну роль як у підтримці гомеостазису клітини, так і в 

адаптації до гіпоксії. 

Згідно із сучасними уявленнями, існує генетично детермінований 

зв'язок між функціонуванням ДЛ і транскрипційною експресією генів, які 

індукуються при гіпоксії (HIF-1ɑ) [107, 140, 141, 136]. Так, Лук'янова із 

співавторами показали [117], що активація HIF-1ɑ після гіпоксичного впливу 

корелювала із активністю сукцинатоксидазного окислення. Також, у цій 

роботі було показано, що  за умов низької активності МФК І і високої 

активності МФК ІІ, посилюється індукція HIF-1ɑ. В свою чергу, було 
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виявлено, що HIF 1ɑ може впливати на роботу ДЛ через активацію 

піруватдегідрогенази кінази І, тим самим, пригнічуючи окислення пірувату, 

що може бути одною з причин інактивації МФК І. 

Структурні і функціональні зміни, які спостерігаються при гіпоксії, 

самі по собі не є специфічними, однак, їх сукупність і послідовність є 

специфічними для багатьох видів патології клітини [1,8]. Саме тому питання 

корекції гіпоксичних станів є важливою ланкою у лікуванні різноманітних 

хвороб.  

Одним із способів адаптації до гіпоксії є метод інтервального 

гіпоксичного нормобаричного тренування (ІГТ). Суть його заключається в 

тому, що людина чи тварина дихає повітрям зі заниженим вмістом кисню (9-

16%), причому така газова суміш подається з інтервалами, під час яких до 

організму надходить звичайне повітря, яке містить 20,9% О2. [4, 26]. 

Технологія методу ІГТ була розроблена ще у кінці 70-років ХХ 

століття Р.Б.Стрєлковим і А.Я.Чижовим [15, 48]. І, хоча сьогодні він широко 

застосовується як нефармакологічний спосіб профілактики і корекції ряду 

патологічних станів [4, 15, 19, 27, 41, 46, 50, 81], механізми його впливу на 

організм ще досі залишаються до кінця не вивченими. Тому, для розуміння 

характеру впливу режиму ІГТ на організм, важливо враховувати не лише 

тривалість періодів гіпоксії і нормоксії, а і вивчити механізми, за якими 

розвиваються конструктивні зміни, а також межу, з якої починається 

перевага деструктивних змін. 

Обговорюючи питання інтервальної гіпоксії, варто зазначити, що в 

багатьох роботах є своєрідне «розходження» у розумінні наслідків 

застосування ІГТ. Поряд із роботами, в яких розглядаються негативні 

наслідки хронічної інтервальної гіпоксії, в літературі представлені роботи із 

позитивним досвідом впливу ІГТ як на лікування низки захворювань [12, 97, 

100, 101, 102] , так і на підвищення загальної резистентності організму. В той 

же час, варто відмітити, що не у всіх роботах  чітко прописані протоколи ІГТ, 
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за яким мали місце такі конструктивні зміни. Це наводить на думку, що деякі 

положення в цих роботах носять суто теоретичний характер і не мають 

експериментального та клінічного підтвердження [26]. 

Широке поширення методів гіпоксичного тренування в клініці, 

спортивній та військовій практиці поставило питання про пошук 

найефективнішого режиму ІГТ. Такі тренування здійснюються у 

гіпобаричних камерах, кімнатах зі зниженим вмістом кисню, індивідуальних 

гіпоксикаторах [114, 121,  163, 184]. Гіпоксичні схеми, які використовуються 

для вивчення адаптації до ІГТ, варіюють у широких межах – від 3-12 

коротких гіпоксичних сесій (2-10 хв) з 2-20- хвилинними нормоксичними 

інтервалами протягом 7-30 днів до гіпоксичних впливів тривалістю 1-12 год 

протягом 2-90 днів. 

Щоб визначити, який тип режиму є більш ефективним у формуванні 

адаптивної відповіді, було виконано низку експериментальних робіт як 

зарубіжними [81, 97, 98, 99, ] так і вітчизняними колегами [2, 4, 12, 48, 50, 55, 

118, 126],  а також співробітниками нашого відділу [9, 26, 39, 40, 80, 90, 100 

102] було показано наступне. 

Найбільш ефективним є режим із 5-ти хвилинними періодами дихання 

газовою сумішшю з 12% О2, що перериваються 5-ти хвилинними інтервалами 

дихання атмосферним повітрям, 5-6 разів на день протягом 2-3 тижнів. Такий 

режим призводить до мінімального падіння м'язевого РО2 в кінці кожного 

гіпоксичного періоду. У Мх печінки і серця підвищувалась ефективність 

процесів окисного фосфорилювання. При подовженні нормоксичного 

періоду до 15 хв, позитивні зміни також були зареєстровані, але виражені 

менше. Інші режими ІГТ провокували негативні реакції з боку тканинного 

РО2 . 

Адаптація до періодичного (інтервального) гіпоксичного подразнення 

викликає позитивні зміни в роботі Мх, призводить до перебудови тканинного 
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енергозабезпечення, пов'язаного з більш економним використанням 

кисню[118]. 

Після ІГТ підвищується активність антиоксидантних ферментів – 

супероксиддисмутази (СОД), каталази,глутатіонредуктази. Причому, у 

міокарді підвищення цих показників було більш вираженим аніж у мозку та 

печінці [2, 90]. 

При ІГТ із 12% О2 в N2 в легенях і міокарді зростає вміст вторинних 

продуктів ПОЛ, підвищується активність антиоксидантних ферментів [39, 40 

153]. 

Позитивні зміни енергетичного забезпечення Мх печінки [26] 

спостерігалися впродовж 2 місяців після останнього сеансу ІГТ. Через три 

місяці, показники АДФ-стимульованого дихання при використанні СК та 

глутамату з малатом як  субстратів окиснення вірогідно не відрізнялися від 

контролю, проте величини ДК та швидкість дихання Мх в стані V3, у 

відповідь на дію СССР, ще залишалися на підвищеному рівні . 

Зарубіжні вчені [126], вивчаючи вплив періодичної гіпоксії на 

енергетичний метаболізм Мх міокарду, показали, що періодична гіпобарична 

гіпоксія (6000 м, 5 год на день протягом 35 днів) покращує енергетичний 

метаболізм Мх міокарду після гіпоксії навантаження шляхом нормалізації 

рівня АТФ, активності мітохондріальної АТФ-синтази,  МП та величини 

дихального кониролю Мх. 

Таким чином, у формуванні адаптивних змін при гіпоксичному 

тренуванні важлива роль належить Мх, і, можливо, саме вони є тим 

ключовим механізмом, який визначає адаптивну чи дезадаптивну дію 

інтервальної гіпоксії. Розкриття молекулярних, генетично детермінованих 

механізмів адаптації до періодичної гіпоксії є фундаментальним аспектом 

фізіології і патофізіології та може слугувати потенційно новим 

терапевтичним підходом до лікування хвороб людини, пов’язаних з дією 

хронічної гіпоксії різного генезу.  
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Із огляду літератури стає зрозумілим, що не дивлячись на багато 

чисельні дослідження ролі Мх в адаптації до гіпоксії, в цій проблемі 

залишається ще багато нез'ясованих питань. Зокрема, нема чітких даних 

відносно особливостей ультраструктури, просторової організації, дихальної 

функції та біогенезу Мх легень і міокарду при різних режимах ІГТ. 

Дослідженню цих питань і присвячена дана робота. 
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РОЗДІЛ 2 

 

ОБ'ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1. Матеріали та методи дослідження 

 

Дослідження проводилися в Інституті фізіології ім. О.О.Богомольця 

НАН України у відділі по виченню гіпоксичних станів. 

Для досягнення мети та вирішення поставлених задач дослідження 

проводили на 65-ти статевозрілих самцях щурів лінії Вістар масою 200-230г. 

Роботу виконували у відповідності до Європейської конвенції про захист 

хребетних тварин, що використовуються для експериментальних цілей 

(Страсбург, 1986), та за принципами Гельсінської Декларації (2000), а також 

згідно положень Комітету з біоетики Інституту фізіології ім.О.О.Богомольця 

НАНУ. 

Тварини були поділені на шість груп (Таблиця 2.1): перша група (n=12) 

- контрольні інтактні тварини; тварини другої групи (n=11) дихали 

гіпоксичною газовою сумішшю з 7% О2 в N2 протягом 30 хв. Саме такий 

вміст О2 у вдихуваній суміші газів дає можливість визначити межі 

адаптивних можливостей організму як на системному, так і на клітинному 

рівнях (Малкин 1977). Тварини третьої (n=10) і четвертої (n=11) груп дихали 

газовою сумішшю з 12% О2 в N2 протягом 5 хв з чергуванням з 15-ти 

хвилинним диханням повітрям. Цей цикл повторювали 4 рази на день 

протягом трьох тижнів, після чого тварини четвертої групи додатково 

проходили тестування: дихали сумішшю з 7% О2 в N2 протягом 30 хв. 

Тварини п'ятої (n=10) і шостої (n=11) груп дихали гіпоксичною сумішшю з 

7% О2 в N2 протягом трьох тижнів за такою ж схемою, як і тварини третьої і 

четвертої груп. Після проведення експерименту тварин декапітували під 

слабким ефірним наркозом і брали зразки легень і серця для подальших 
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досліджень: електронномікроскопічного, полярографічного та молекулярно-

генетичного. 

Моделювання ІГТ здійснювали в герметичній камері об'ємом 10л, в яку 

з постійною швидкістю (в розрахунку щоб повна заміна газової суміші в 

камері забезпечувалася за термін не більше 1 хв.) подавалася газова суміш за 

допомогою модифікованого насосу «Atman». СО2 поглиналося за допомогою 

прокаленного натронного вапна. 

 

Таблиця 2.1 

Схема експерименту 

 

Групи Умови екперименту Експозиція 

К контроль Інтактні тварини 

ГГ 7%О2  30 хв 

ІГТ із 12% О2 в 

N2 

12% О2 5хв+нормоксія 15хв 4 цикли щоденно 

протягом 3 тижнів 

ІГТ із 12% О2 в 

N2+ГГ 

(12%О25хв+нормоксія 

15хв)+7%О2  

4 цикли щоденно 

протягом 3 тижнів + 

гостра гіпоксична 

гіпоксія 30 хв 

ІГТ із 7% О2 в N2 7% О2 5хв+нормоксія15хв 4 цикли щоденно 

протягом 3 тижнів 

ІГТ 7% О2 в N2 

+ГГ 

(7%О25хв+нормоксія15хв)+7

%О2  

4 цикли щоденно 

протягом 3 тижнів + 

гостра гіпоксична 

гіпоксія 30 хв 

 

Після проведення експерименту тварин декапітували під слабким 

ефірним наркозом і брали зразки легень і міокарду для подальших 

досліджень: електронномікроскопічного, полярографічного та молекулярно-

генетичного. 
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2.2. Електронноміокроскопічне дослідження з морфо-

стереометричним аналізом 

 

Ультраструктуру Мх у тканинах легень та міокарду досліджували 

електронномікроскопічним методом. Препарати для мікроскопії готували за 

загальноприйнятою методикою [16]. Зразки легень (з нижніх часток) та 

міокарду (апікальна частина) піддавали подвійній фіксації глутаральдегідом 

та оксидом осмію, зневоднювали у спиртах зростаючої концентрації та 

заливали у суміш епоксидних смол (епон-аралдит). 

Обробка  матеріалу для електронномікроскопічного аналізу була 

проведена за  схемою[52]: 

1. Префіксація у глутаральдегіді – 3 год на холоді; 

2. Промивка у фосфатному буфері (рН – 7,4) –2 рази по 5 хв; 

3. Фіксація у розчині Колфілда –2 год на холоді; 

4. Промивка у фосфатному буфері –2 рази по 5 хв; 

5. Зневоднювання у спиртах: 

 50% – 10хв 

 60% – 10хв 

 70% – 10хв 

 85% – 10хв 

 96% – 10хв 

 96% – 20хв 

 100% (абсолютний спирт) – 30хв 

 абсолютний ацетон – 30хв 

6. Пропитка у суміші епоксидних смол (Epon-Araldit) з ацетоном 

(1:1) – на ніч; 

7. Пропитка у суміші смол із ущільнювачем на відкритому повітрі –

24 год; 

8. Заливка у капсули і полімеризація у термостаті: 
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– 37ºС – 12 год 

– 45ºС – 12 год 

– 56ºС – 36 год. 

Ультратонкі зрізи товщиною 40-60 нм контрастували ураніл ацетатом 

та цитратом свинцю. 

 В дослідженнях використовували реактиви фірм Fluka  (Швейцарія) та 

Sigma (США). Препарати досліджували за допомогою електронного 

мікроскопу ПЕМ-125 (Україна). 

Стан мітохондріального апарату аналізували морфо- та 

стереометрично, оцінюючи загальну кількість Мх (Ni), кількість структурно-

змінених Мх, середній діаметр Мх (Di)  та суму поверхонь Мх в одиниці 

об'єму (Sitot) [6, 43]. 

Загальну кількість мітохондрій Ni  та кількість структурно-змінених Мх 

визначали простим підрахунком перетинів контурів поверхонь мітохондрій із 

тест-лінією. 

Діаметр мітохондрій Di (середній тангенс-діаметр) визначали через 

прямопропорційне співвідношення числа перетинів на одиниці площі (NAI)  

до кількості мітохондрій  в одиниці об'єму (NVI): 

Di=NAI/NVI 

Сумарну поверхню мітохондрій Sitot  в даному об'ємі V знаходили за 

формулою: 

Sitot =Svi·V, 

де Svi – щільність мітохондрій, яка прямопропорційна числу 

перетинів тест-ліній із  контурами поверхні мітохондрій Nli: Svi=2·Nli. Об'єм 

V мітохондрій визначали шляхом накладання шаблону на вимірювану 

структуру, доля точок, які попадали на перетини мітохондрій, рівнозначна їх 

об'єму [123]. 
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Результати обробляли за допомогою програми для морфометричних 

розрахунків Image Tool Version 3 (США) на 130-150 полях для кожного 

впливу. 

 

2.3. Дослідження  експресії мРНК NRF-1 

 

Для дослідження рівнів експресії мРНК NRF-1  (одного із маркерів 

біогенезу Мх) спочатку виділяли із легень і міокарду тотальну РНК [68], а 

далі, за допомогою методу зворотної транскрипції синтезували ДНК та 

методом полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР) багаторазово збільшували 

кількість фрагменту необхідного гену. Ампліфікати візуалізували шляхом  

горизонтального електрофорезу. Результати  отримували щляхом аналізу 

електрофоретичних пластинок у програмі VitRan. 

Виділення тотальної РНК з легень і міокарду проводили з 

використанням набору “Trizol RNA Prep 100”  (Росія), який містить Тrizol 

reagent (лізуючий реагент, до складу якого входить денатуруючий агент  

гуанідинтіоционат та фенол) та ЕхtгаGеnе Е (суспензія суміші 

іонообмінників). 

РНК виділяли відповідно протоколу до набору для виділення, який 

складається з наступних етапів: 

1. В пробірки загальним об'ємом 1,5 мл вносили 100 мкг 

подрібненої тканини, що  досліджується, додавали 1 мл Тrizol reagent та 

інтенсивно перемішували  вміст до утворення гомогенної емульсії. 

Інкубували пробірки при 4° С протягом 5 хв. 

2. Додавали в пробірки 200 мкл суміші хлороформу та ізоамілового 

спирту у співвідношенні об'ємів 49:1 та інтенсивно перемішували вміст 

пробірок. Пробірки інкубували при 4°С протягом 5 хв. 

3. Центрифугували (центрифуга МіniSpin „Eppendorf”, Німеччина) 

пробірки  з сумішшю 5 хв при 14000 об/хв для розділення фаз. 
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4. Прозору верхню фазу з РНК обережно переносили в стерильну 

пробірку загальним об'ємом 1,5 мл, намагаючись не зачепити пограничну 

між фазами білу плівку з ДНК та білками. 

5. Додавали в пробірки рівний об'єм ізопропанолу , приблизно 600 

мкл. 

6. Інтенсивно перемішували вміст пробірок та переносили пробірки 

в морозильну камеру при -20 ° С на 30хв. 

7. Центрифугували пробірки з сумішшю 15 хв при 14000 об/хв. 

8. Повністю видаляли супернатант перевертанням пробірки. 

9. Додавали в пробірку 1 мл холодного 75% етилового спирту, 

обережно перемішували вміст пробірки 4-5 разів, центрифугували пробірки з 

сумішшю 5хв при 14000 об/хв та обережно видаляли супернатант. 

10.  Просушували осад 3 хв при температурі 65°С. 

11.  Додавали в пробірки 50-100 мкл реагенту ЕхігаСеnе Е. 

12.  Суспендували вміст на вортексі 15-20 с та залишали при 

кімнатній температурі на 15-20 хв, або підігрівали при 65°С 5 хв. 

13.  Виділену РНК зберігали при температурі -70°С або негайно 

використовували для роботи. 

Для зворотної транскрипції використовували „RevertAid  H Minus First  

Strand cDNA Synthesis  Kit" ("Fermentas", Литва). Транскрипційну суміш 

готували відповідно до протоколу: 

1. Готували реакційну суміш в пробірці на льоду: тотальна РНК 

(500 нг - 1 мкг/мкл) - 5 мкл; random hexamer primer (0,5 мкг/мкл) - 1 мкл; 

деіонізована вода, очищена від нуклеаз - до 12 мкл). Обережно 

перемішували. 

2. Інкубували суміш при 70
0
 С протягом 5 хв, потім пробірки 

переносили на лід. 
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3. В пробірку, яка знаходилася на льоду, додавали наступні 

компоненти: 5-кратний реакційний буфер - 4 мкл, інгібітор рибонуклеаз (20 

од/мкл) - 1 мкл, 10 мМ суміш dNТР - 2 мкл. Обережно перемішували. 

4. Інкубували суміш при 37°С протягом 5 хв. 

5. Додавали в пробірки RevertAid  H  Minus  M –Mul V RT (200 - 

од/мкл) - 1 мкл. Кінцевий об'єм - 420 мкл.  

6. Інкубували суміш при 42°С протягом 1 год.  

7. Зупиняли реакцію прогріванням при 70°С протягом 10 хв. 

8. Переносили пробірки на лід. 

Методом полімеразно-ланцюгової реакції багаторазово збільшували 

кількість фрагменту потрібного гену. Для ампліфікації використовували по 

парі специфічних праймерів до кожного гену: прямий (sense) та зворотній 

(аntisense) (синтезовані фірмою "Fermentas", Литва). 

NRF-1: 

sense  5'- СТGAGGАGАGСАGСGGТСGТ - З'; 

аntisense 5'- СТТGGССАGСGССТСGТGGТ - З' 

GADРH: 

sense  5`-ААСССТААGGССААССGТGААА-3'; 

antisense 5
`
- ТСАТGАGGТАGТСТGТСАGGТС - 3' 

Для ампліфікації брали 3 мкл кДНК (концентрація 30 - 40 нг/мкл) та 

додавали до суміші, що містила: 67 мМ Тris НС1 (рН 8,3); 17 мМ (NН4)2 

S04; 2 мМ МgС13; 0,5 % Тwin-20; 0,12 мг/мл БСА; 8% гліцеролу; 1,5 мМ 

сульфату магнію; 200 мМ суміші чотирьох нуклеотидфосфатів; по 30 пМ 

кожного з праймерів; 1 ОД Таq-полімерази (Аплисенс, Росія); деіонізованої 

води - до загального об'єму 25 мкл. 

ПЛР проводили в термоциклері „Аррlied Biosystems 2700" 

("РеrkinElmer", США). 

Ампліфікація фрагменту гену NRF-1 складалася з 38 циклів: 

денатурація - 94°С (1 хв), гібридизація праймерів - 66°С (40 с) та елонгація - 
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72°С (1 хв), останній цикл елонгації - 7 хв. 

Ампліфікація фрагменту GADРH складалася з 32 циклів: денатурація - 

94°С (1 хв), гібридизація праймерів - 61,5°С (50 с) та елонгація - 72°С (1 хв), 

останній цикл елонгації - 7 хв. 

Ампліфікати розділяли в 1,6% агарозному гелі у ТВЕ буфері (Тріс- 

боратний буфер, містить 0,089 М Тріс-борат, 0,089 М борну кислоту, 0,002 М 

ЕДТА, рН 8,0) та бромистий етидій. Візуалізацію ампліфікатів генів після 

горизонтального електрофорезу (160V протягом 40хв) проводили за 

допомогою транслюмінатору («Біоком»,Росія) і програмного забезпечення 

ViTran.  

 

2.4. Визначення функціонального стану мітохондрій 

 

Дихання та окисне фосфорилювання Мх вивчали полярографічним 

методом [63] з використанням закритого електрода Кларка (Hansatech, 

Англія), зануреного в гомогенат, в комірці об'ємом 1 мл з постійним 

перемішуванням магнітною мішалкою при 26°С та приладу Оксиграф 

(Hansatech, Англія).  

Для полярографічного дослідження відзразу після декапітації у тварин 

швидко вилучали тканини легень і міокарду, промивали охолодженим 0,9% 

розчином KCl (4°С). Потім тканини подрібнювали та гомогенізували у 

п'ятикратному об'ємі середовища гомогенізації.  

Середовище гомогенізації для легень містило (в ммоль/л): маннітолу – 

225, сахарози – 75, EDTA – 2, MOPS – 5, BSA – 0.5%, pH – 7,2. Середовище 

для інкубації легень містило в ммоль/л: KCl- 145, KH2PO4 – 5, Tris HCl – 20, 

pH – 7,2 [149]. Середовище гомогенізації для міокарду містило (в ммоль/л): 

KCl - 180, HEPES – 10, EDTA – 10, BSA – 0.5%, pH – 7,2 [110]. Cередовище 

інкубації для міокарда містило (в ммоль/л): KCl - 125, NaCl - 10, KH2PO4 – 5, 

MgCl2 – 1,5, EDTA – 3, Tris HCl – 30, pH – 7,2 [60]. Субстратами окислення 



 

 

 

 

40 

були: 5 мМ сукцинату натрію та 5 мМ глутамату натрію, 2,5 мМ малату 

натрію.  

Дихання Мх стимулювали додаванням 200 мкм АДФ у полярографічну 

комірку. За отриманими хроно-амперометричними кривими розраховували 

такі показники:  швидкість фосфорилюючого (в метаболічному стані 3 за 

Чансом, V3) та контрольованого (в метаболічному стані 4 за Чансом, V4) 

дихання Мх, дихальний контроль за Чансом (V3/ V4), коефіцієнт 

ефективності фосфорилювання АДФ/О. Концентрацію білка вимірювали за 

методом Лоурі [144]. 

Кількісні результати представлені як середні ± стандартна похибка 

середнього. Для визначення статистичної достовірності різниць міжгрупових 

середніх значень використовували t - тест Ст’юдента. Результати 

представляли у вигляді M ± m, що є коректним, оскільки отримані результати 

(у зв'язку зі значними массивами цифрових даних) вкладалися у розподіл 

Максвела. Визначали середнє арифметичне (М), стандартну похибку (m) та t 

коефіцієнт достовірності змін за Ст'юдентом, відмінності вважали 

достовірними при р<0,05.  
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РОЗДІЛ 3 

 

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ АДАПТИВНОГО ВПЛИВУ ДВОХ 

РЕЖИМІВ ІГТ НА МОРФО-ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН 

МІТОХОНДРІЙ ЛЕГЕНЬ І СЕРЦЯ 

 

В дослідженнях останнього часу, присвячених проблемі гіпоксії, 

значна увага приділяється питанням адаптації організму до гіпоксичних 

впливів і, з огляду на це, конструктивній дії гіпоксичного фактора на 

організм [1, 8, 22, 24, 54, 122]. При цьому, саме інтервальні гіпоксичні 

тренування (ІГТ) застосовують в якості тренуючого чинника [4, 15, 19, 27, 41, 

46, 50, 81]. ІГТ – це один із сучасних методів адаптаціїї до гіпоксії, 

технологія якого була розроблена ще у кінці 70-років ХХ століття 

Р.Б.Стрєлковим і А.Я.Чижовим [15, 48], базується на властивості ІГТ 

мобілізувати адаптивні резерви  організму. Різні режими ІГТ  широко 

застосовують і сьогодні як нефармакологічний засіб профілактики і корекції 

патологічних станів [26]. Але межа між адаптивною та дезадаптивною дією 

ІГТ ще досі залишається до кінця не розкритою.  

Відомо, що тривалість, частота і „жорсткість” гіпоксичних епізодів при 

застосуванні ІГТ є важливими складовими у досягненні адекватного 

протективного ефекту [133]. В той же час, як коротко-, так і довготривала, 

інтервальна гіпоксія (наприклад, при синдромі сонного апное) може 

призводити до серйозних патологічних наслідків, таких як системна 

гіпертензія, інсульт та когнітивні порушення [143]. Експериментальні дані 

доводять, що процентний вміст кисню у гіпоксичній суміші газів, тривалість 

епізодів гіпоксія/нормоксія під час ІГТ є критичними факторами, що 

детермінують адаптивний чи дезадаптивний ефект ІГТ [4, 182]. 

Значна роль в цих процесах повинна належати, по-перше, змінам, що 

відбуваються при гіпоксії та адаптації до неї у системі мікроциркуляції 
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завдяки збільшенню капіляризації тканин [41, 161]. Поряд з цим 

відбуваються зміни в ультраструктурі капілярної стінки, зокрема, відповіді 

ендотеліальних клітин на гіпоксичний вплив. З іншого боку, гіпоксичний 

вплив, змінюючи енергетичний обмін в організмі, відбивається на 

морфофункціональному стані мітохондріального апарату клітин різних 

органів [100]. Наведені факти характеризують гіпоксичний вплив на 

організм, проте, цей вплив недостатньо (або зовсім) не досліджений при ІГТ. 

Попередні дослідження співробітників відділу [9, 26, 39, 40, 90] 

показали наявність вираженої органоспецифічної реакції на ІГТ як різних 

тканин організму, так і їх Мх. В цих роботах також було показано, що тип 

гіпоксії, ступінь зниження PO2, тривалість та режим гіпоксичного впливу, 

найбільш ймовірно, визначають характер реакції організму на ІГТ – 

підвищення резистентності чи розвиток патологічних зрушень. Так, ІГТ із 

більш жорстким, але не тривалим гіпоксичним компонентом призводить до 

розбалансування прооксидантно-антиоксидантного статусу у міокарді та 

легенях, яке супроводжується вираженими морфофункціональними змінами. 

Помірна гіпоксична складова різної тривалості сприяє збереженню 

оптимального антиоксидантного гомеостазу і розвитку компенсаторних 

адаптивних змін у структурі тканини [4].  

По сьогодні не встановлено механізму, який перемикає з адаптивної на 

дезадаптивну відповідь на гіпоксичний стимул [161]. Відкриття сімейства 

HIF дало змогу по-новому поглянути на молекулярні основи адаптивних і 

дезадаптивних відповідей на клітинному та системному рівні при дії ІГТ 

[143]. Prabhakar та Semenza, описали транскрипційну регуляцію експресії 

генів, що опосередкована факторами, індукованими гіпоксією 1 і 2 (HIF-1 і 

HIF-2). Автори висловлюють 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. 
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Портніченко та співавт. [141] досліджуючи зміни споживання кисню, 

температури тіла та експресії генів HIF-1α тa HIF-3α в легенях у щурів 

молодого та зрілого віку, при адаптації до періодичної гіпоксії у барокамері. 

виділили чотири фази фізіологічних змін при дії ІГТ. Перша фаза, 

гіпометаболічна (1–3 сеанси), характеризується 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), 

характеризується 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.  

При застосуванні ІГТ як в експерименті, так і в клінічний практиці, 

відмічалися різноманітні зміни прооксидантно-антиоксидантного стану Мх 

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 [18, 161].  

ІГТ, застосовані у хворих на ішемічну хворобу серця, а також при 

лікуванні бронхіальної астми у дітей, викликали зниження концентрації 

продуктів, що реагують на тіобарбітурову кислоту, підвищення активності 

супероксиддисмутази, каталази та глутатіонредуктази відносно вихідних 

значень [161]. Введення в режим тренування гіпероксичної компоненти дало 

змогу досягти більш швидкого позитивного результату [39, 40].  

Використання ІГТ для зменшення факторів ризику розвитку діабету 

представляє собою важливий аспект цієї області досліджень. Українські 

вчені Ю.М. Колесник з колегами [12] вперше в експерименті показали, що 

адаптація до інтервальної гіпоксії позитивно впливає на вуглеводний обмін у 
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щурів, що відображалося у підвищенні рівня інсуліну в крові, інгібуванні 

деструкції островків, збільшенні кількості бета-клітин в ацинозній тканині, 

зниженні продукції глюкагону та соматостатину. Більш пізні дослідження 

цих авторів довели, що двотижневий курс ІГТ викликає збільшення площі 

панкреатичних островків у щурів за рахунок зниження апоптозу бета-

ендокриноцитів. Пілотні дослідження впливу помірних режимів ІГТ 

дозволили встановити, що кисень залежні транскрипційні фактори активно 

включаються у процес адаптації до інтервальної гіпоксії як у здорових 

людей, так і у людей з метаболічною дисфункцією [133, 163].  

Таким чином, на сьогодні доведена можливість підвищення фізичної і 

інтелектуальної, а також емоційної витривалості за допомогою ІГТ. 

Накопичений значний досвід по профілактиці і лікуванні низки захворювань 

і патологічних станів вказує на те, що при встановленні оптимального 

режиму ІГТ важливо дотримуватися одного загального принципу: жорсткість 

і тривалість гіпоксичного впливу мають обмежуватися тією фізіологічною 

нормою, при якій ще можливі ефективні компенсаторні і функціональні 

перебудови. Відомо, що формування адаптивного ефекту Г залежить від 

тривалості, «жорсткості» та періодичності гіпоксичного впливу, стану 

організму і має органоспецифічні ознаки [30, 31]. Однак, механізми такого 

формування вивчені не достатньо, оскільки в процесі ІГТ виникає і ряд 

деструктивних змін, які часто нівелюють отримані конструктивні ефекти.  

Якщо роль Мх в розвитку гіпоксії вивчена більш-менш достатньо, то 

даних, які описують морфологічні та функціональні зміни , що відбуваються 

у Мх під час застосування різних режимів ІГТ (із гіпоксичною компонентою 

різного ступеня жорсткості, тривалості періодів гіпоксії/нормоксії, 

періодичності та тривалості тренування) описані вкрай мало для розуміння 

механізмів, що лежать в основі формування виражених конструктивних змін 

(та переваги їх над деструктивними), і зумовлюють адаптивний вплив ІГТ. 
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Завдання даної роботи були також направлені на дослідження 

органоспецифічних реакцій мітохондріального апарату на різні режими ІГТ, 

виявлення адаптивних морфофункціональних змін мітохондріального 

апарату легень і міокарду. Їх інтерпретація дозволить розширити  уявлення 

про механізми дії ІГТ на Мх та наблизитися до розуміння межі між 

адаптивним та дезадаптивним впливом нормобаричних гіпоксичних 

тренувань. 

 

3.1. Морфо- та стереометричні характеристики мітохондрій в 

тканинах легень та серця 

 

Мх приймають участь у регуляції ряду фізіологічних функцій, 

забезпечуючи енергією більшість внутрішньоклітинних процесів, необхідних 

для життєдіяльності організму. До них відносяться, перш за все: скоротлива  

функція міокарду, скелетних та гладеньких м'язів, підтримка іонних 

градієнтів у збудливих тканинах, акумуляція декретованого матеріалу у 

везикулах і підтримка гормональної і нейротрансміттерної функції тощо [23]. 

Саме тому, залежно від тканинної приналежності, Мх різняться за кількістю, 

морфологічною особливістю у різних тканинах. Така специфічність, в першу 

чергу, залежить від енергетичних потреб та функціональних особливостей 

тканини. Оскільки наше дослідження стосувалося Мх легень і міокарду, 

розглянемо органоспецифічні особливості організації їх мітохондріального 

апарату. 

Респіраторний відділ легень є життєво важливою ділянкою дихальної 

системи де здійснюється газообмін. Клітинна вистилка альвеолярної стінки 

представлена, головним чином, трьома типами клітин: малі альвеолярні 

клітини, великі альвеолярні клітини (пневмоцити), альвеолярні макрофаги [5, 

10, 11, 44]. Мх клітин поверхневого легеневого епітелію невеликі за розміром 
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і зустрічаються у невеликій кількості. Розміщуються вони або навколо ядер, 

або в потовщених ділянках цитоплазматичних відростків. Мх клітин 

альвеолярного епітелію чисельні, великих розмірів (0,4-0,5 мк). Мають 

овальну чи паличковидну форму, хоча інколи зустрічаються досить крупні, 

витягнуті в довжину Мх (Рис.3.1.а).  

 

а 

 

б 

Рисунок 3.1 - Ульраструктура Мх легень (а) і міокарду (б) 

інтактних тварин. Умовні позначення: Мх - мітохондрії, ІМФ Мх-

інтраміофібрилярні Мх, МФ - міфофібрили СС Мх - субсарколемальні Мх. 

Зб. 9600 
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Виділяють дві популяції Мх міокарду: субсарколемальну та 

міжміофібрилярну. Ті мітохондрії, які перебувають у безпосередньому 

контакті із сарколемою, є субсарколемальними (СС), а мітохондрії, які 

розташовуються поміж міофібрил й не мають явного контакту із сарколемою 

– інтраміофібрилярні (ІМФ) [13, 14, 93]. Інтраміофібрилярні мітохондрії  

мають  як правило витягнуту форму, утворюють поздовжні ряди між 

міофібрилами, їх розміри коливаються від 0,5 до 1 мкм у ширину та від 1 до 2 

мкм у довжину. Субсарколемальні мітохондрії різноманітні за розмірами і 

формою, мають паличкоподібну, сферичну або підковоподібну форму і, як 

правило, орієнтовані перпендикулярно міофібрилам. Їх кристи мають 

пластинчасту структуру, тоді як інтраміофібрилярні − трубчасту або змішану 

трубчасто-пластинчасту форму. Мітохондрії різних топологічних зон 

кардіоміоциту щурів [53]: навколоядерної, міжміофібрилярної, 

субсарколемальної та тієї, що контактує з обмінною судиною (паравазальна 

локалізація). На думку авторів, це пов’язано з морфологічною та 

функціональною гетерогенністю органел. Аналогічний розподіл мітохондрій 

за локалізацією вклітині, ґрунтуючись на особливостях функціонального 

профілю, виділяє G.A.Porter [142]. Отже, Мх міокарду і легень мають свої 

органоспецифічні особливості, знання яких дозволяє дослідникам більш 

чітко інтерпретувати їх морфофункціональні зміни в експериментальних 

умовах та шукати нові шляхи корекції ряду патологічних станів цих тканин 

та організму в цілому. У нашій роботі ми описували зміни ультраструктури 

Мх міокарду, описуючи СС та ІМФ Мх. 

При дослідженні ультраструктури і просторової локалізації Мх у 

легенях та міокарді  при впливі обраних режимів ІГТ були отримані наступні 

результати. Застосування ІГТ із 12% О2 в N2 призвело до зростання загальної 

кількості Мх легень  у 2, 5 рази (таблиця 3.1), а у міокарді – в 2 рази в обох 

субпопуляціях Мх: субсарколемальній (СС Мх) та інтраміофібрилярній (ІМФ 

Мх) (таблиця 3.2), порівняно із контрольними показниками.  
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Таблиця 3.1 

Морфометричні та стереометричні характеристики мітохондрій 

легень після застосування ІГТ (M±m, а=150) 

 

Умови 

експерименту 

 

Загальна 

кількість Мх, 

од./мкм
2
 

 

Кількість 

структурно 

змінених Мх, % 

 

Середній 

діаметр Мх, 

мкм 

Сума 

поверхонь 

Мх в одиниці 

об'єму 

тканини 

Sitot, мкм
2
 

Контроль 9,6±0,2 4,6±0,5 0,39±0,01 5,7±0,5 

ІГТ із 12% О2 в N2 23,6±1,1** 15,0±0,9* 0,44±0,02* 8,2±0,4* 

ІГТ із  7% О2 в N2 19,0±0,7* 27,3±1,2** 0,68±0,05** 9,1±0,4* 

Примітки: * - відмінності достовірні відносно контрольних величин (р<0,05); **- 

відмінності достовірні відносно контрольних величин (р<0,01);  а - кількість випадково 

вибраних для розрахунків ділянок.  

Таблиця 3.2 

Морфометричні та стереометричні характеристики мітохондрій 

міокарду після застосування ІГТ  (M±m, a=150) 

Умови 

експеримен

ту 

Загальна 

кількість Мх, 

од./мкм
2 

Кількість 

структурно 

змінених 

Мх, % 

Середній діаметр 

Мх,  

мкм 

Сума 

поверхонь Мх 

в одиниці 

об'єму 

тканини, Sitot 

мкм
2 

СС ІМФ СС ІМФ СС ІМФ СС ІМФ 

Контроль  12,5 

±1,6 

8,4 

±1,1 

4,1 

±0,6 

2,7 

±0,4 

0,50 

±0,04 

0,76 

±0,07 

8,3 

±0,8 

6,8 

±0,9 

ІГТ із 12% 

О2 в N2 

24,8 

±2,2* 

15,6 

±1,7* 

19,3 

±2,6* 

15,1 

±1,7* 

1,14 

±0,05* 

1,24 

±0,08*

* 

18,1 

±1,9* 

13,4 

±1,1* 

ІГТ із  7% 

О2 в N2 

21,1 

±2,3* 

11,4 

±2,0 

41,0 

±5,6** 

30,4 

±4,4** 

1,25 

±0,10** 

1,43 

±0,09* 

14,2 

±2,0* 

10,1 

±1,0* 

Примітки:* - відмінності достовірні відносно контрольних величин 

(р<0,05);**відмінності достовірні відносно контрольних величин (р<0,01); а – кількість 

випадково вибраних для розрахунків ділянок. 
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Однакове за ступенем зростання маси Мх обох субпопуляцій при 

такому режимі ІГТ може вказувати на розвиток компенсаторних змін за 

рахунок інтенсифікації біогенезу Мх, направлених на забезпечення міокарду 

достатньою кількістю АТФ.  

В обох тканинах зростав відсоток Мх невеликого розміру із 

несформованими кристами (юних Мх), що вказує на ініціацію процесів їх 

біогенезу. Однакове за ступенем зростання кількості Мх обох субпопуляцій у 

міокарді (і більш виражене у легенях) є одним із адаптивних механізмів 

такого режиму   і вказує на зростання енергетичного потенціалу цих тканин. 

На це вказує і поява Мх із різними типами крист - пластинчастими, 

дугоподібними та кільцевими, [37,38, 170, 183], що носить адаптивний 

характер.  

Відомо, що Мх, які локалізовані у різних частинах клітини, можуть 

мати різну морфологію, знаходитися у різних функціональних станах, по-

різному взаємодіяти із іншими внутрішньоклітинними органелами та мати 

різну чутливість до оксидативного стресу і гіпоксії [108]. Всередині клітини 

Мх утворюють взаємопов'язану, збалансовану цілісну систему та постійно 

проходять етапи злиття та поділу [109]. Динамічна рівновага 

мітохондріальної популяції є однією із ліній захисту клітини від 

пошкоджуючих впливів [176, 181], оскільки функціонування пошкоджених 

Мх може бути відновлено в процесі злиття із сусідніми інтактними Мх. Якщо 

в контролі Мх респіраторного відділу легень розміщуються або навколо ядер 

або в потовщених ділянках цитоплазматичних відростків [52], то після 

застосування  ІГТ із 12% О2 в N2 вони зосереджувалися нерівномірно в 

альвеолоцитах обох типів і, як правило, гуртувалися разом (Рис.3.2. а).  
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а 

 

б 

Рисунок - 3.2. Ультраструктура Мх легень (а) і міокарду (б) після 

ІГТ із 12% О2 в N2, динамічні зміни Мх апарату. ІМФ Мх -

інтраміофібрилярні Мх; СС Мх - субсарколемальні Мх, Н – набряк, Р –

рибосоми, МФ - міофібрили. Зб. 9600 (а), 6200 (б) 

 

У міокарді Мх (частіше у ІМФ фракції) мали ознаки процесів 

дроблення-злиття, що свідчить про активні динамічні зміни у 

мітохондріальному апараті під час ІГТ із 12% О2 в N2. Процеси злиття Мх 

переважали у місцях пошкодження міофібрил, що вказує на можливість 

міжмітохондріального обміну для оптимізації роботи пошкоджених 

гіпоксією Мх.  



 

 

 

 

51 

Було б важливим з'ясувати за допомогою методу конфокальної 

міроскопії, які саме динамічні зміни відбуваються під час ІГТ у Мх міокарду 

- мітохондріальне злиття чи дроблення - оскільки направленість динамічних 

процесів у Мх та їх баланс відображає функціональний стан клітини [57]. 

Злиття та дроблення Мх регулюється під час апоптозу [180]. Після 

апоптичної стимуляції баланс між злиттям та поділом обривається і Мх 

фрагментуються [59]. Більш того, аномальна мітохондріальна динаміка 

відображає дисфункцію Мх (пов'язану із регуляцією енергетичного 

метаболізму, Са2+ сигналізацією, продукцією АФК, збереженням мтДНК 

тощо) та зумовлює розвиток ряду патологічних процесів як у міокарді, так і у 

інших тканинах [65].  

На тлі застосування ІГТ із 12% О2 в N2 зростав відсоток структурно-

змінених органел в обох досліджуваних тканинах. Так, у легенях  він 

збільшився у 3,3 рази (див. Табл. 1), у міокарді – в 5,2 рази (СС Мх- 4,7 рази; 

ІМФ Мх 5,6 рази). Гетерогенність мітохондріальної популяції зросла як за 

рахунок конструктивних змін у морфології Мх (зміна форми крист, поява 

юних Мх, зростання кількості крист), так і за внаслідок деструктивних змін 

(просвітлення  і розрідження матриксу, поява вакуолізованих органел, із 

різним ступенем лізису крист) (Рис.3.3.).  

В літературі, зростання гетерогенності Мх [56, 108] пов'язують із 

змінами метаболічного стану клітини, зокрема із порушенням кальцієвої 

сигналізації та  зростанням рівня АФК [132]. Серед  Мх легень поряд із 

неушкодженими і юними Мх зустрічалися органели із просвітленим 

матриксом, частково чи повністю вакулізованою  внутрішньої мембраною. 

Як і у легенях, у кардіоміоцитах зустрічалися Мх із різним ступенем 

пошкодження та лізису крист. Особливо виражено такі органели зустрічалися 

і місцях пошкодження міофібрил. Такі зміни свідчать про наявність 

вираженого гіпоксичного навантаження при ІГТ із 12% О2 в N2. Поодиноко, у 

міокарді спостерігали появу поодиноких мієлінізованих Мх, що вказує на 
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зниження процесів окисного фосфорилювання, зменшення утворення АТФ у 

цих ділянках кардіоміоциту [29, 75] та на розвиток дисфункції Мх.  

 

 

а 

 

б 

Рисунок - 3.3. Гетерогенність мітохондріальної популяції легень (а) 

і міокарду (б) після ІГТ із 12% О2 в N2. Умовні позначення: МФ - 

міофібрила, ІМФ Мх - інтраміофибрилярні Мх, Н – набряк, Д - деструкція. 

Зб. 12000. 
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ІГТ із 12% О2 в N2 призвело до зростання величини середнього 

діаметру Мх легень - у 1,2 рази (таблиця 3.1.) і міокарду – вдвічі у СС Мх 

(таблиця 3.2), та в 1,6 рази у ІМФ фракції Мх, порівняно із контролем. У 

легенях збільшення цього показника пов'язано з вакуолізацією Мх, тоді як у 

міокарді зростання діаметру Мх зумовлене, переважно, зміною форми Мх із 

повздовжньої (досить вираженої  серед ІМФ фракції) на округлу (див. 

Рис.3.3., Рис.3.4).  

 

 

 

Рисунок 3.4. - Ультраструктура Мх міокарду після ІГТ із 12% О2 в 

N2. Умовні позначення: МФ - міофібрила, ІМФ Мх - інтраміофибрилярна Мх, 

Н – набряк, Р – рибосоми, Д - деструкція. Зб. 12000. 

 

Ми розглядаємо ці зміни як адаптивний процес збереження 

адекватного рівня енергетичного метаболізму. Поява вакуолізованих органел 

(див. Рис.4а) вказує на зміну проникності мембран Мх, що зумовлена 

зростанням продукції  АФК внаслідок розвитку гіпоксичного стану [ 39, 40, 

51, 132]. У міокарді вакуолізовані Мх зустрічалися, як правило, в місцях з 

більшим міжофібрилярним набряком (Рис.3.5) і носили ознаки мітоптозу, що 

починається з внутрішньої мембрани [115]. У легенях вакуолізовані Мх, як 

правило, зосереджувалися у місцях із спустошеними ламелярними тільцями 
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та ендотеліальним набряком аеро-гематичного бар'єру. 

 

 

 

Рисунок 3.5. - ІГТ із 12% О2 в N2 призводить до переваги серед ІМФ 

Мх органел  із ознаками деструкції, що зосереджувалися у місцях 

пошкодження міофібрил кардіоміоциту.Умовні позначення: МФ - 

міофібрила, вМх - вакуолізована Мх, Н – набряк, Д - деструкція.Зб 20000. 

 

Суттєвою характеристикою стану мітохондріального апарату клітин є 

сумарна поверхня досліджуваних органел, на одиницю об'єму тканини [6]. 

Важливість цього параметру пов'язана з тим, що він відображає сумарну 

довжину контурів досліджуваних структур в одиниці об'єму, в нашому 

випадку – мембран Мх, розміщених у об'ємі тканини міокарду. Оскільки 

основна функція Мх – енергетична, а ферменти, що забезпечують її є 

мембранозв'язаними, то довжина мембран Мх, як вказувалося, може 

слугувати показником здатності цих органел здійснювати свою головну 

функцію у метаболізмі клітини. 

Сума поверхонь Мх в одиниці об’єму тканини (Sitot) легень після ІГТ із 

12% О2 в N2 достовірно зросла– в 1,4 рази (таблиця 3.1), а у міокарді -  в СС 

фракції Мх - у 2,2, а в ІМФ фракції Мх -у 2 рази (таблиця 3.2.) по 
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відношенню до контрольних величин. Більш виражене зростання цього 

показника в міокарді, порівняно з легенями, вказує на вищу енергетичну 

потужність Мх за рахунок збільшення довжини внутрішньої мембрани Мх - 

місця функціонування ферментів електрон-транспортного ланцюга.  

Морфостереометричне дослідження впливу ІГТ із 7% О2 в N2 показало,  

що загальна кількість Мх у легенях і міокарді щурів зросла (таблиця 3.1, 

таблиця 3.2), порівняно із контрольними показниками (легені - в 2 рази; 

міокард  СС Мх - в 1,7 рази, ІМФ Мх - в 1,4 рази) однак дещо менше, ніж під 

впливом ІГТ із 12% О2 в N2, що також вказує на меншу ініціюючу 

морфогенез Мх дію цього режиму ІГТ. В легенях, відсоток структурно-

змінених органел, по відношенню до контрольного показника, зріс в 6 разів 

(див. Табл.1), а у міокарді - в 10,6 рази (СС Мх- в 10 разів ІМФ Мх - в 11,2 

рази (див. Табл. 2). Результати електронномікроскопічного дослідження 

впливу ІГТ із 7% О2 в N2 показали більш виражене зростання гетерогенності 

мітохондріальної популяції, порівняно із ІГТ із 12% О2 в N2, в обох 

досліджуваних тканинах (Рис. 3.6.а, б).  

Після застосування ІГТ із більш жорсткою гіпоксичною компонентою 

зростання гетерогенності мітохондріальної популяції обумовлювалося 

активацією роботи мітохондріального конвеєру, направленої на репарацію 

пошкоджених Мх, вираженими деструктивними змінами та збільшенням 

загальної кількості структурно-змінених Мх. Юні Мх зустрічалися в значно 

меншій кількості, аніж після ІГТ із 12% О2 в N2. Як і після ІГТ із 12% О2 в N2,  

у місцях лізису міофібрил (який був більш вираженим, порівняно із станом 

міокарду після ІГТ із 12% О2 в N2) та біля ядра спостерігали гуртування Мх 

(Рис.3.7).  
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а 

 

б 

Рисунок 3.6. - Ультраструктура Мх легень (а) і міокарду (б) після  ІГТ 

із 7% О2 в N2. Умовні позначення:, МФ - міофібрили, ІМФ Мх - 

інтраміофібрилярні Мх, СС Мх - субсарколемальні Мх,  Н - набряк. Зб.   

12000 (а), 9600 (б). 

 

Гуртування Мх біля ядра вказує на напруження функціонального стану 

клітини та активацію біосинтезу білків, необхідних для відновлення 

пошкоджених органел В кардіоміоцитах поодиноко зустрічалися 

мієлінізовані органели (що свідчить про розвиток дисфункції Мх), тоді як в 

легенях таких патологічних змін Мх не спостерігалося. 
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Рисунок 3.7 - ІМФ Мх біля ядра кардіоміоциту. Умовні позначення: 

ІМФ Мх - інтраміофібрилярні Мх, СС Мх - субсарколемальні Мх, МФ – 

міофібрили, Н – набряк, ПН – перинуклеарний набряк. Зб. 9600 

 

На тлі застосування ІГТ із більш жорсткою гіпоксичною складовою 

зросла і величина середнього діаметру Мх у легенях (таблиця 3.1) – в  1, 8 

рази, а в міокарді (таблиця 3.2) - в ІМФ Мх- в 1,8 рази, а у СС Мх - в 2, 5 

рази, головним чином, за рахунок  зміни проникності мембран Мх і 

вакуолізації останніх. Так, у легенях ІГТ із 7% О2 в N2 призвело до появи 

більшої кількості  Мх з частковою чи повною вакуолізацією, деструкцією 

внутрішньої і навіть зовнішньої мембрани, просвітленням матриксу(див. Рис. 

3.6.а). В Мх міокарду також спостерігали просвітлення матриксу та 

руйнування крист, однак поряд із такими деструктивними змінами в Мх 

(Рис.3.8), особливо серед ІМФ фракції, зустрічали функціонально активні 

Мх, із ущільненим матриксом та неушкодженими мембранами (див. 

Рис.3.6.б) ( що може свідчити про перевагу гліколітичного шляху утворення 

АТФ). 
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Рисунок 3.8 - Ультраструктура Мх міокарду після  ІГТ із 7% О2 в N2. 

Умовні позначення:, МФ - міофібрили, ІМФ Мх - інтраміофібрилярні Мх, Н – 

набряк, Д – деструкція. Зб. 9600 

 

Однак, не дивлячись на чисельні морфологічні зміни Мх, що вказують на 

їх деенергізацію під час застосування ІГТ із 7% О2 в N2, в обох 

досліджуваних тканинах показник Sitot зростав (див.табл. 3.1, 3.2), що 

свідчить про виражений конструктивний ефект цього навіть, здавалось би, 

жорсткого режиму, обумовлений активацією їх морфогенезу: у легенях Sitot 

зріс в 1,6 рази по відношенню до контрольного показника,а у міокарді - в 1,7  

рази у СС Мх і в 1,5 рази у ІМФ Мх. Це може свідчити про зростання 

енергетичної потужності Мх за рахунок збільшення довжини внутрішньої 

мембрани та відіграє  певну конструктивну роль на фоні описаних 

деструктивних змін у мітохондріальній популяції, тим самим, певною мірою, 

оптимізуючи енергетичний метаболізм клітини. 

Цікаво відмітити, що описані нами зміни мітохондріального апарату 

легень і міокарду, що розвиваються на тлі застосування обраних режимів 

ІГТ, кореспондують зі змінами морфологічних показників, що 

характеризують транспорт кисню та біосинтетичні процеси на рівні цілісної 

тканини. Так, у легенях щурів ІГТ із 12% О2 в N2 призвело до зростання 
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товщини аеро-гематичного бар'єру (АГБ), головним чином, за рахунок 

потовщення ендотелію капілярів (Рис. 3.9), тоді як товщина епітелію 

залишалася практично не зміненою. 

 

 

 

Рисунок 3.9 - Ультраструктура тканини легень після ІГТ із 12% О2 

в N2. Умовні позначення:,  Мх-  мітохондрії,  А – альвеола, АГБ – 

аерогематичний бар'єр, Н - набряк. Зб. 6200.  

 

Потовщення ендотеліального шару відбувалося за рахунок 

інтенсивного піноцитозу, що свідчить про інтенсифікацію процесів 

метаболізму і вказує на адаптивний характер змін. В той же час, було 

виявлено спустошення у частини альвеолоцитів ІІ типу ламелярних тілець 

(див.Рис 3.3.а), що вказує на зниження  синтезу сурфактанту під час такого 

режиму ІГТ. Іншим важливим доказом зміни синтезу сурфактанту є різна 

товщина сурфактантної вистилки на поверхні альвеол. Синтез сурфактанту у 

легенях щурів після ІГТ із 7% О2 в N2 (як і після ІГТ із 12% О2 в N2) також 

знижується, про що свідчить більш виражене запустівання ламелярних тілець 

(див.Рис 3.6.а) та зменшення вільного сурфактанту на поверхні альвеол. 

Подекуди, в альвеолах зустрічався локальний підендотеліальний набряк з 

утворенням «пухирів» з електроннопрозорим вмістом та спостерігалася 

виражена деструкція окремих шарів АГБ (Рис 3.10).  
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Рисунок 3.10 - Ультраструктура тканини легень після ІГТ із 7% О2 

в N2. Умовні позначення: Н - набряк, А – альвеола, АГБ – аерогематичний 

бар'єр. Зб. 6900. 

 

У міокарді обидва режими ІГТ викликали міжміофібрилярний набряк, 

збільшення товщини гісто-гематичного бар'єру, місцями з ознаками 

крайового набряку сарколеми та кардіоміоцитів (Рис. 3.11).  

У деяких кардіоміоцитах навіть спостерігали появу перинуклеарного 

набряку, що вказує на збільшення проникності плазматичних мембран 

кардіоміоцитів внаслідок гіпоксичного впливу. Варто відмітити, що ступінь 

таких змін був більш вираженим саме після застосування ІГТ із більш 

жорсткою гіпоксичною складовою.  

Більш характерним для ІГТ із 7 % О2 в N2 було формування з боку 

сарколеми ворсинкоподібних утворень, що містили в собі СС Мх. Цей 

процес можна розглядати як адаптивний, що направлений на зменшення 

шляху дифузії кисню при таких гіпоксичних умовах. Однак, такі «ворсинки 

сарколеми» в одних кардіоміоцитах були «розтягнуті» ендотеліальним 

набряком гістогематичного бар'єру і містили СС фракцію Мх, що мала 

просвітлений матрикс і «розріджені» кристи, а в інших - такий набряк був 
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відсутнім, СС Мх гуртувалися одна до одної і мали кулеподібну форму, 

трубчасті чи пластинчасті кристи. Така морфологічна гетерогенність Мх 

навіть однієї фракції вказує на різний енергетичний стан цих органел, а така 

мозаїчність є ще одним адаптивним механізмом пристосування до більш 

жорсткого режиму ІГТ. 

 

 

 

Рисунок 3.11 - Ульраструктура тканини міокарду після ІГТ із 7 % 

О2 в N2. Умовні позначення: К - капіляр, ПКП - перикапілярний простір, Імф 

Мх- інтраміофібрилярні Мх, ВС - ворсинки сарколеми, Н – набряк, Д - 

деструкція. Зб. 6900. 

 

Отже, отримані в ході морфологічного та стереометричного досліджень 

дані вказують на те, що обрані режими ІГТ ініціюють ряд адаптивних змін, 

що проявляються у зміні структури і функціонування Мх і носять виражений 

органоспецифічний характер. Адаптивний вплив ІГТ із 12% О2 в N2 полягав у 

інтенсифікації біогенезу Мх, активації динамічних процесів, направлених на 

зниження  пошкодження Мх (лізису крист, просвітлення матриксу та 

вакуолізації), перебудові крист у більш енергетично ємну форму і збільшенні 

їх кількості і, як наслідок, збільшення показника Sitot. Були також відмічені 
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помірні деструктивні процеси в Мх, що вказує на наявність пошкоджуючого 

впливу цього режиму ІГТ в обох тканинах (розрідження та пошкодження 

крист, поява вакуолізованих Мх, розрідження та частковий лізис міофібрил, 

поодинока мієлінізація органел у міокарді).  

Адаптивні зміни в Мх легень і міокарду після застосування ІГТ із 7% 

О2 в N2 також проявлялися в активізації їх морфогенезу (збільшення числа 

органел і зростання показника Sitot.), динаміки (гуртування Мх між собою та 

біля ядра), утворенні ворсинкоподібних вип''ячувань сарколеми 

кардіоміоциту, однак супроводжувалися більш вираженими деструктивними 

процесами як у Мх, так і в тканині легень і міокарда в цілому. Цей режим 

поглибив ступінь деструктивних змін у Мх, що проявлявся в збільшенні 

серед мітохондріальної популяції (на відміну від ІГТ із помірною 

гіпоксичною складовою) відсотка  пошкоджених органел та появі Мх з 

ознаками повної  втрати їх функціональності (Мх із розривом зовнішньої 

мембрани та майже відсутніми розрідженими кристами, мієлінізовані Мх 

міокарду ). У міокарді адаптивні перебудови у СС і ІМФ фракціях Мх також 

мали свої особливості. Так, СС фракція мігрувала: розміщувалася у 

«ворсинках сарколеми» і мала або цілісну структуру із збереженими 

кристами і затемненим матриксом, або набувала ознаки деструктивних змін - 

розріджений просвітлений матрикс та потоншені кристи. ІМФ фракція Мх, 

внаслідок масивного пошкодження та лізису міофібрил, концентрувалася 

разом та біля ядерної зони.  



 

 

 

 

63 

 

3.2. Рівні експресії мРНК NRF-1 в тканинах легень та серця 

 

NRF-1 вперше був описаний як активатор гену цитохрому с [78]. 

Сьогодні вже відомо [73, 92], що цей фактор транскрипції активує експресію 

кількох ключових генів, що регулюють ріст та розвиток клітини, ядерних 

генів, що регулюють процеси мітохондріального дихання, біосинтез гему та 

транскрипцію і реплікацію мтДНК.  

Наші дослідження за допомогою ПЛР та зворотної транскрипції 

довели, що рівень експресії мРНК NRF-1 у міокарді контрольних тварин був 

вищим в середньому в 4 рази, порівняно з легенями (Рис. ). Ми пояснюємо 

цей факт тим, що кількість Мх у легенях і міокарді відрізняється, а також має 

ряд органоспецифічних особливостей. Така специфічність, в першу чергу, 

залежить від енергетичних потреб та функціональних особливостей тканини. 

Так, у легенях кількість цих органел в нормі становить в середньому 9 Мх на 

клітину (див. табл.3.1), тоді як в міокарді – в середньому 20 Мх (див. 

Табл.3.2). Більш того, Мх міокарду мають субпопуляції Мх, які порізному 

реагують на гіпоксичний стимул. 

Застосування ІГТ із 12% О2 в N2 не викликало достовірних змін рівнів 

експресії мРНК NRF-1 в обох досліджуваних тканинах (Рис 3.12), хоча ці 

зміни мали тенденцію до зростання (легені –на 14%, міокард – 18%).  

Невисоке підвищення рівнів експресії мРНК NRF-1 після ІГТ із 12% О2 в 

N2 супроводжувалося зростанням загальної кількості органел, появі юних Мх 

та зростанням показника Sitot, тобто вираженою інтенсифікацією процесів 

біогенезу. Така динаміка змін вказує на те, що під час ІГТ із помірною 

гіпоксичною складовою цей фактор грає далеко не домінуючу роль у біогенезі 

Мх. Відомо, що NRF-1 – є одним із маркерів біогенезу Мх [72, 82], поряд із 

PGC-1alpha та  beta [111, 156, 157] (Peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1-alpha, beta), NRF-2 та Тfam  (mitochondrial transcription 
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factor A). PGC-1alpha, PGC-1beta та NRF-1, 2 регулюють транскрипцію 

мітохондріальних генів, що знаходяться в ядерній ДНК, тоді як Тfam регулює 

транскрипцію мтДНК [82]. Тому, для того, щоб з'ясувати який саме фактор є 

ключовим в активації біогенезу при ІГТ було б доцільним у майбутньому 

дослідити рівні експресії мРНК інших маркерів біогенезу. 

 

 

Рисунок 3.12 - Експресія мРНК NRF-1 у легенях і міокарді після 

застосування двох режимів ІГТ. * - відмінності достовірні відносно контролю  до 

ГГ (р<0,05) 

 

В той же час, застосування ІГТ із 7% О2 в N2 значно збільшувало рівні 

експресії мРНК NRF-1 в обох досліджуваних тканинах (у легенях – в 10 разів 

, у міокарді – 1,7 рази ), порівняно із контрольними показниками (див.Рис.3.), 

однак загальна кількість Мх, поява юних органел та зростання  Sitot, було не 

так виражене, як після ІГТ із 7% О2 в N2 (див. табл..3.1., 3.2).  

Чим можна пояснити такі виражені зміни експресії цього гену? Як 

відомо, NRF-1 активує промотори  різних ядерних генів, які кодують синтез 

компонентів ДЛ Мх, опосередковано регулює експресію білкових 

компонентів трьох субодиниць цитохром с окидази, а також активує 

промотори факторів транскрипції та реплікації мтДНК [136]. Тобто 

зростання експресії мРНК NRF-1 у легенях після ІГТ із 7% О2 в N2 може 
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свідчити про підвищення потреб у відновленні білків ДЛ. Ймовірно, 

зростання рівнів експресії мРНК NRF-1 необхідне для відбудови 

пошкоджених гіпоксією мембран Мх, що ми спостерігали за результатами 

мофро- та стереометричних досліджень. А виражена органоспецифічність 

експресії цього гену, скоріш за все, пояснюється морфо-функціональними 

особливостями Мх легень і міокарду та різним функціональним 

навантаженням досліджуваних тканин. 

Таким чином, отримані в ході молекулярно –генетичного дослідження 

дані вказують на те, що зміни рівнів експресії мРНК NRF-1 є 

органоспецифічними і залежать від ступеня жорсткості гіпоксичної 

компоненти ІГТ – чим жорсткіший гіпоксичний стимул, тим вищі рівні 

експресії мРНК цього гену. 

 

3.3. Зміни дихання і фосфорилювання у мітохондріях в тканинах 

легень та серця 

 

Як відомо, Мх - це тонкий індикатор і регулятор змін кисневого 

гомеостазису організму [105]. Встановлено, що у тварин за умов 

фізіологічної норми спостерігаються високі значення спряженості дихання і 

окисного фосфорилювання та ефективності використання кисню [17, 119]. 

Цей процесс регулюється  внутрішньоклітинним балансом між 

відновленними та окисленими формами піридинових нуклеотидів, 

співвідношенням АДФ/АТФ, концентрацією субстратів окиснення, 

чисельними факторами, які здатні модифікувати стан мітохондріальної 

мембрани. 

В ході наших досліджень, ми також мали змогу переконатися, що 

швидкість споживання кисню та ефективність процесів окисного 

фосфорилювання залежала від субстрату окислення. В якості таких 

субстратів ми використовували сукцинат натрію (СК) та глутамат натрію і 
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малат натрію сумісно. 

Сукцинат (СК) є ФАД-залежним субстратом окиснення і проміжним 

продуктом метаболізму. Як енерґетичний субстрат він окислюється  за 

участю фермента класу оксидоредуктаз - сукцинатдегідрогеназою (СДГ), 

віддаючи електрони й протони у ДЛ. У результаті такого окиснення з однієї 

молекули сукцинату синтезуються дві молекули АТФ. Використання 

глутамату та малату дає змогу оцiнити функцiонування всiх дiлянок 

спряження окисного фосфорилювання, в тому числі і НАД-залежні  процеси 

в умовах експерименту. Відомо, що сукцинат окислюється в екстремальних 

умовах, за яких використання НАД-залежних субстратів суттєво 

зменшується [33, 34]. 

Аналіз впливу ІГТ із 12% О2 в N2 на функціональний стан Мх легень 

показав, що при окисленні СК швидкість АДФ-стимульованого дихання в 

стані V3 достовірно знижувалася (на 12%) (Табл.3.3), порівняно із 

контролем, що може свідчити про зниження інтенсивності окислювальних 

процесів. При цьому ступінь спряженості процесів дихання та окисного 

фосфорилювання (V3/ V4) достовірно зріс на 12%,  а показник ефективності 

використання кисню (АДФ/О) та швидкість контрольованого дихання - 

вірогідно не змінювалися. При окисненні глутамату з малатом в Мх легень 

після дії ІГТ із 12% О2 в N2 швидкість поглинання кисню в стані V3 

достовірно знижувалася (на 17%), порівняно із контролем За цих умов 

достовірно зростали як величини ДК (на 14%), так і АДФ/О (11%) на фоні 

відсутності вірогідних змін величини контрольованого дихання по 

відношенню до контрольних показників. 

Таким чином, ІГТ із помірною гіпоксичною складовою у Мх легень 

щурів призводить до компенсаторного зниження швидкості споживання 

кисню на фоні зростання величин спряженості процесів окиснення із 

фосфорилюванням та ефективності фосфорилювання за цих умов. Це 

свідчить про те, що  ІГТ із 12% О2 в N2 викликає перебудову енергетичного 
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обміну у Мх легень шляхом посилення і ФАД-, і НАД-залежного окиснення 

(хоча з перевагою НАД-залежного окиснення), яка направлена на 

економізацію роботи дихального ланцюга Мх легень. Деструктивні процеси 

у Мх за такого режиму також мали місце і виражалися у достовірному 

зростанні кількості структурно-змінених органел до 18%. Серед них 

зустрічалися Мх з різним ступенем вакуолізації та з частково чи повністю 

зруйнованою внутрішньою мембраною, що може свідчити про ініціацію 

мітоптозу [130]. Все ж деструктивні морфофункцональні зміни при такому 

режимі ІГТ не домінували над конструктивними і супроводжувалися 

помірним зростанням рівня експресії мРНК NRF-1 у легенях щурів. 

Дослідження стану енергетичного метаболізму при окисненні СК після 

ІГТ із 7% О2 в N2 виявило достовірне зниження споживання кисню Мх легень 

в стані V3 (на 21,6%); величини контрольованого дихання, ДК та АДФ/О при 

цьому не мали достовірних змін, порівняно з контролем. Не мали 

достовірних змін і зазначені показники дихання Мх при окисненні НАД-

залежних субстратів. Отримані дані свідчать про те, що ІГТ із 7% О2 в N2 не 

покращує регуляцію кисень залежних процесів та не збільшує резистентності 

до гіпоксії дихального ланцюга у Мх легень щурів. Такі енергетичні процеси 

у Мх легень супроводжувалися перевагою деструктивних змін 

мітохондріального апарату та 10-ти кратним зростанням рівнів експресії 

мРНК NRF-1 у досліджуваній тканині. Можна вважати, що серед 

конструктивних (компенсаторних) проявів дії ІГТ із 7% О2 в N2 було 

зростання загальної площі мембран Мх та активація процесів біогенезу Мх, 

що, ймовірно, і дозволило підтримувати енергетичний метаболізм на рівні 

контрольних значень. 
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Обробка хроноамперометричних кривих показала, що у міокарді щурів 

після  ІГТ із 12% О2 в N2 показники дихання Мх суттєво відрізнялися від 

контрольних значень (Табл. 3.4.). Так, при окисненні СК вірогідно 

знижувалося споживання кисню у третьому метаболічному стані (на 12,6%), 

тоді як швидкість контрольованого дихання, величини ДК та АДФ/О не 

демонстрували достовірних змін. При окисненні НАД-залежних субстратів 

реєстрували вірогідне зростання (на 21%) величини ДК та АДФ/О (на 20%) 

по відношенню до контрольних величин, тоді як швидкість 

фосфорилювального та контрольованого дихання залишалися на рівні 

конрольних значень. Отримані дані вказують на те, що ІГТ із 12% О2 в N2 

ініціює перебудову метаболічних потоків енергозабезпечення міокарду 

шляхом посилення НАД-залежного окиснення, яке супроводжується 

підвищенням  енергетичного стану Мх міокарду за рахунок зростання 

спряження процесів окиснення із фосфорилюванням та ефективності 

фосфорилювання Мх кардіоміоцитів. На морфологічному рівні такі 

енергетичні перебудови супроводжувалися інтенсифікацією біогенезу Мх, 

перебудовою крист у більш енергетично ємну форму - трубчасту, 

дугоподібну, пластинчасту-  і збільшення їх кількості (і, як наслідок,  

зростання Sitot ). 

Застосування ІГТ із більш жорсткою гіпоксичною складовою при 

окисненні СК Мх міокарда призвело до вірогідного зниження (на 20%) 

швидкості фосфорилювального дихання порівняно з контрольним значенням. 

Інші показники енергетичного забезпечення при ФАД- і НАД-залежному 

окисненні залишалися на рівні контрольних значень. 
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 Таким чином, даний режим ІГТ не ініціював підвищення адаптивних 

можливостей у Мх міокарда досліджуваних тварин, направлених на 

збільшення ефективності споживання кисню. При цьому рівні експресії 

одного із досліджуваних маркерів біогенезу, який відповідає за синтез білків 

дихального ланцюга Мх - мРНК NRF-1 зростав в 1,7 рази порівняно з 

контрольними значеннями, що супроводжувалося більш вираженими 

деструктивними процесами в мітохондріальному апараті міокарду; це 

проявлялося у збільшенні серед мітохондріальної популяції (на відміну від 

ІГТ із помірною гіпоксичною складовою) відсотка пошкоджених органел та 

появі Мх з ознаками повної втрати їх функціональності.  
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РОЗДІЛ 4 

ТЕСТУЮЧЕ ГІПОКСИЧНЕ НАВАНТАЖЕННЯ ЯК ФАКТОР 

ВИЯВЛЕННЯ ЯКОСТІ АДАПТИВНИХ ЗМІН МІТОХОНДРІАЛЬНОГО 

АПАРАТУ, СФОРМОВАНИХ ПІД ЧАС ГІПОКСИЧНИХ ТРЕНУВАНЬ 

 

Вважають, що під час ІГТ в організмі відбувається формування 

адаптивних змін, які, в подальшому, дозволяють підвищувати стійкість 

організму до стресу, надмірних навантажень та гіпоксії [4, 19, 25, 30, 55, 118, 

121, 126]. Однак, ефективність такого адаптивного впливу, головним чином, 

визначається особливостями ІГТ - тривалістю, частотою і жорсткістю 

гіпоксичного навантаження. Хоча багато робіт присвячено дослідженню 

механізмів дії ІГТ на організм, особливості його коригуючого впливу на 

клітинному, ультраструктурному рівні залишаються до кінця не розкритими. 

У роботах  К.В.Розової показано, що дія ІГТ носить органоспецифічний 

характер [9], однак, які саме ультраструктурні зміни визначають цю 

органоспецифічність та при при яких режимах ІГТ коригуючий вплив є 

найбільш вираженим? 

У роботі ми використовували два режими ІГТ - із 12% О2 в N2 та із 7% 

О2 в N2, що тривали протягом трьох тижнів. Для того, щоб виявити «якість» 

адаптивних змін мітохондріального апарату легень і міокарду, що 

розвивалися під час досліджуваних ІГТ, ми застосовували гостре гіпоксичне 

навантаження (ГГ 7% О2 в N2 протягом 30 хв) на попередньо тренованих за 

допомогою ІГТ тварин. 

Попередніми роботами наших співробітників [39] було показано, що 

експериментальну нормобаричну гостру гіпоксію (ГГ) (дихання 30 хв 

повітрям,що містить 7% О2) можна використовувати як маркер «адаптивних 

резервів» організму і досліджуваної тканини. Вибір газової суміші саме 

такого складу був зумовлений тим, що зниження концентрації кисню до 7% 

дає можливість виявити межі адаптивних можливостей організму як на 
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системному, так і на тканинному рівні . Саме тому, ми використовували її 

для перевірки ефективності двох режимів ІГТ. 

 

4.1. Морфо - та стереометричні характеристики мітохондрій в 

тканинах легень та серця при тестую чому гіпоксичному навантаженні 

 

На теперішній час прийнято розрізняти 4 основні напрямки, за якими 

відбувається зміна Мх при гіпоксії: 1) зміна кількості крист; 2) зміна 

структури крист; 3) зміна форми Мх та 4) поява мегаМх [31, 35]. Особливо 

важливою характеристикою є зміна форми крист, оскільки вона визначає 

конфігураційний енергозалежний стан, в якому знаходиться Мх, що, в свою 

чергу, характеризує активність синтетичних процесів мітохондрій [35, 37, 38, 

170, 183].  

Проведені нами дослідження дозволили виявити більш широкий спектр 

змін в Мх тканини легень та  міокарду при ГГ. Вплив ГГ у легенях призвів до 

появи у мітохондріальній популяції  органел з їх частковою вакуолізацією 

(Рис.4.1.).  

 

 

Рисунок 4.1 - Особливості ультраструктури Мх легень після 

впливу ГГ. Умовні позначення: Мх - мітохондрії, ЛТ – ламелярні тільця, 

СФ- сурфактант, А-альвеола, Я - ядро. Зб. 9600. 
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Варто відмітити, що така вакуолізація Мх носила мозаїчний  характер – 

на електронограмах  чергувалися  ділянки тканини з практично не 

ушкодженими органелами, з ділянками на яких були Мх з різним ступенем 

вакуолізації . 

Поява мозаїчності є наслідком різного функціонального напруження в 

момент дії ГГ чи з активізацією компенсаторних механізмів в тканині, 

клітині або в окремій органелі, що може свідчити про активізацію процесів 

утилізації пошкоджених Мх з дискомплексованими кристами шляхом 

аутолізу. Поява вакуолізованих Мх може бути як наслідком зміни 

проникності мітохондріальної мембрани, так і наслідком їх конформаційних 

перебудов. 

Також зустрічалися Мх із пошкодженими кристами та набряклими 

міжкристними проміжками. У деяких Мх порушення цілісності внутрішньої 

мембрани проявлялося у частковій дезорганізації органели. Такий тип змін 

ультраструктури Мх після впливу ГГ може вказувати на ініціацію  

апоптичних процесів у клітині, що, на думку Скулачева, реалізується  

розвитком одного із різновидів мітоптозу, що починається з деструктивних 

процесів внутрішньої мембрани Мх [164]. 

Дослідження стану мітохондріального апарату легень після 30-ти 

хвилинного впливу ГГ за допомогою морфометричного аналізу показало, що 

загальна кількість Мх у тварин цієї групи  достовірно збільшувалася (в 1,5 

рази) порівняно із контролем (Табл. 4.1). Кількість структурно змінених Мх 

складала 18%, тобто перевищувала  контрольний показник у 3,7 рази. Для 

більш чіткого розуміння процесів, які відбувалися у Мх при дії 30-ти 

хвилинної ГГ, величину загальної кількості Мх співвідносили до зміни 

показників середнього діаметру Мх та суми поверхонь Мх в одиниці об'єму 

(Sitot). Оскільки середній діаметр Мх достовірно збільшувався але не 

перевищував 30%, порівняно із контролем (див. табл. 3.1), ми можемо 
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говорити про перевагу адаптивних змін над дезадаптивними у Мх легень при 

ГГ, не дивлячись на наявну вакуолізацію Мх різного ступеня вираженості. 

 

Таблиця 4.1. 

Морфометричні та стереометричні характеристики мітохондрій 

легень при гострій гіпоксії (M±m, а=150) 

Умови 

експерименту 

Загальна 

кількість Мх, 

од./мкм
2
 

Кількість 

структурно 

змінених Мх, % 

Середній 

діаметр Мх, 

мкм 

Сума 

поверхонь Мх 

в одиниці 

об'єму 

тканини, Sitot, 

мкм
2
 

Контроль 9,6±0,2 4,6±0,5 0,39±0,01 5,7±0,5 

7% О2 30хв 15,1±0,6* 18,7±0,7** 0,51±0,02* 8,0±0,2* 

Примітки:* відмінності достовірні відносно контрольних величин (р<0,05); ** 

відмінності достовірні відносно контрольних величин (р<0,01); а – кількість випадково 

вибраних для розрахунків ділянок. 

 

Величина Sitot у тварин цієї групи збільшувалася у 1,4 рази порівняно із 

контролем, що пов'язано зі зростанням загальної кількості органел. Така 

динаміка зміни Sitot  може свідчити про збереження енергетичної потужності 

мітохондріального апарату в тканині легень, оскільки ферменти, які 

забезпечують функціонування дихального ланцюгу (ДЛ) Мх, є 

мембранозв'язаними [9]. Отримані результати електронно-мікроскопічного та 

морфометричного дослідження стану мітохондріального апарату тканини 

легень після дії ГГ дозволили виявити суттєві відмінності як  

ультраструктури так і морфометричних параметрів Мх порівняно із 

контролем. Паралельно проведене дослідження функціонального стану 

мітохондріального апарату та  рівня експресії одного із ключових факторів, 

що регулюють біогенез Мх - NRF-1 дозволять наблизитися до розуміння 

направленості процесів, що відбуваються в Мх у відповідь на ГГ. 

Як відомо, кількість мітохондрій динамічно реагує у відповідь на 
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енергетичні потреби клітини [176]. Існування енергетично активних 

мітохондрій має велике значення у синтезі достатньої кількості АТФ та, як 

наслідок, у реалізації нормальної скоротливої функції міокарду. Всередині 

клітини вони утворюють взаємопов'язану, збалансовану цілісну систему та 

постійно проходять етапи злиття та поділу [181]. Зміна кількості Мх може 

відбуватися за рахунок динамічних змін мітохондріального апарату чи 

внаслідок ініціації морфогенезу (біогенезу) Мх. Як показали наші 

дослідження, СС і ІМФ Мх по-різному реагують на гострий гіпоксичний 

вплив. Описуючи ультраструктурні зміни Мх міокарду після 30-ти хвилинної 

експозиції ГГ, важливо відмітити, що Мх були розміщені більш компактно, 

аніж у контролі, що вказує на перевагу процесів злиття. 

Окрім гіпергідратації та ділянок деструкції гістогематичного бар'єру,  

деструктивні процеси мали місце і в самому міокарді. Перш за все, 

відбувалося просочення рідиною м’язової тканини, що супроводжувалося 

роз'єднанням міофібрил та місцями з частковою чи повною втратою їх 

структурної цілісності Також, мало місце утворення інвагінацій і випинань 

сарколемального краю кардіоміоцитів із характерним утворенням 

ворсинкоподібних структур, майже в кожній із яких знаходилася 

мітохондрія, компенсуючи тим самим зростання шляху дифузії для О2, а 

відтак  і розвиток тканинної гіпоксії (Рис.4.2). 

Важливою особливістю є поява Мх у різних конфігураційний станах, 

зокрема поява Мх з везикулярними кристами. Всі ці дані можна розглядати 

як свідчення високої активності енергетичних процесів (Рис. 4.3.). Прийнято 

розрізняти 4 конфігураційні енергозалежні стани Мх: ортодоксальне, 

енергізоване, деенергізовано таа енергізовано-скручене [170, 183]. Останнє 

часто ототожнюється із Мх, що мають тубуло-везикулярні кристи і 

розглядається як свідчення високої активності синтетичних процесів в 

органелі. Таким чином,  поява Мх з везикулярними кристами може вказувати 

на високу мітохондріальну активність у тканині при дії ГГ. 
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Рисунок 4.2 - Ультрастуктура Мх міокарду після ГГ. Умовні 

позначення: Вс- ворсинки сарколеми, СС Мх- субсарколемальні Мх, ІМФ Мх- 

інтраміофібрилярні Мх, МФ – міофібрили, КН – краєвий набряк 

кардіоміоцита. Зб. 12000 

 

Іншим цікавим фактом є поява у значній кількості структурно-змінених 

Мх оптично-щільних гранул, що ймовірно говорить про накопичення 

преципітатів кальцію у Мх, і розглядається як компенсаторна реакція, 

спрямована на зв`язування надлишку кальцію, котрий надходить в Мх при 

несприятливих впливах на організм і свідчить про суттєві зміни кальцієвого 

обміну [20, 38]. 

Оскільки незворотно зв`язаний Са
2+

 не здатний впливати на 

мітохондріальний метаболізм, можна припустити, що виявлений процес 

перешкоджає  ініціації мітоптичних змін у цих органелах, які можуть 

ініціюватися завдяки порушенню кальцієвого обміну. У міокарді 

спостерігалася часткова вакуолізація Мх, проте в більшості органел мало місце 

ущільнення матриксу, що може бути побічним свідченням пригнічення 

гліколізу [49] . 
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Рисунок 4.3 - Ультраструктура Мх міокарду після ГГ. Умовні 

позначення: ІМФ Мх - інтраміофібрилярні Мх, вМх – везикулярні Мх, МФ – 

міофібрила, Н – набряк, Д - деструкція. Зб. 16200. 

 

Морфометричне дослідження стану мітохондріального апарату 

міокарду показало (Табл. 4.2.), що на 30-ти хвилинний гіпоксичний вплив 

субпопуляції Мх реагують по-різному.  

Дія ГГ призводила до збільшення загальної кількості Мх міокарда у 

обох субпопуляціях, але кількість СС Мх зросла у 2,6 рази, а ІМФ - у 1,9 

рази, порівняно із контролем. Дія ГГ призвела до збільшення діаметру Мх, 

однак більш виражено у органелах ІМФ субпопуляції, аніж у СС Мх. Так, 

середній діаметр  СС Мх достовірно збільшувався в 1,5 рази, а ІМФ –  в 1,8 

рази. 

Кількість структурно змінених СС Мх у міокарді після дії ГГ зросла на 

22,7%, а ІМФ –  на 18,5%. Такий характер змін у різних субпопуляціях Мх 

може свідчити про як різну зміну проникності мембран Мх та ступінь їх 

набухання, так і про різні механізмі реакції двох субпопуляцій Мх на ГГ. При 

виявлених змінах величин загальної кількості Мх, кількості структурно 

змінених Мх та їх середнього діаметру відносно контролю,  не менш 

важливим параметром, може виступати сума поверхонь Мх в одиниці об'єму 
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(Sitot). Як ми згадували у підрозділі 3.1., значимість зміни величини  Sitot може 

свідчити про  на зміну споживання О2  тканиною легень, оскільки, ферменти 

ДЛ є мембранозв'язаними. При гострій гіпоксії спостерігалося зростання 

суми поверхонь Мх: СС Мх - у 1,8 рази, а ІМФ Мх – у 1,3 рази порівняно із 

контролем. Збільшення суми поверхні Мх в одиниці об'єму при ГГ, поряд із 

збільшенням загальної кількості органел, певною мірою пояснює можливість 

підвищення енергетичної ємності міокарду. 

Таблиця 4.2. 

Морфометричні та стереометричні характеристики мітохондрій 

міокарду при гострій гіпоксії (M±m, a=150) 

Умови 

експе-

рименту 

Загальна 

кількість Мх, 

од./мкм
2 

Кількість 

структурно 

змінених 

Мх,  

% 

Середній діаметр 

Мх,  

мкм 

Сума поверхонь 

Мх в одиниці 

об'єму тканини, 

Sitot мкм
2 

СС ІМФ СС ІМФ СС ІМФ СС ІМФ 

Контроль  12,5 

±1,6 

8,4 

±1,1 

4,1 

±0,6 

2,7 

±0,4 

0,50 

±0,04 

0,76 

±0,07 

8,3 

±0,8 

6,8 

±0,9 

7%О2 30 хв 33,7 

±3,4** 

16,0 

±2,3* 

26,8 

±4,7*

* 

21,2 

±3,3** 

0,74 

±0,09* 

1,35 

±0,12** 

14,9 

±1,6* 

8,9  

±0,7* 

Примітки: * - відмінності достовірні відносно контрольних величин (р<0,05); ** - 

відмінності достовірні відносно контрольних величин (р<0,01); а – кількість випадково 

вибраних для розрахунків ділянок. 

 

Підсумовуючи зміни морфометричних характеристик Мх міокарду при 

ГГ, важливо відмітити, що виражені зміни спостерігалися в обох 

субпопуляціях  Мх, але більш чутливою до дії ГГ виявилася СС фракція Мх. 

Порівнюючи результати морфо- та стереометричного дослідження стану Мх 

легень і міокарду після 30-ти хвилинного впливу ГГ, варто зазначити, що 

конструктивні зміни суттєво домінували над деструктивними в обох 

тканинах і носили виражений компенсаторно-пристосувальний характер. 

Додатковий гіпоксичний стимул у легенях тренованих тварин (IГТ 12% 

О2-+ ГГ) призвів до достовірного зростання загальної кількості Мх , по 

відношенню до дії ГГ на нетренованих. Зростання кількості Мх вказує на 
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активізацію процесів біогенезу Мх під час ІГТ з 12% О2 в N2. По відношенню 

ж до ІГТ з 12% О2 в N2 дія ГГ не призвела до достовірних змін цього 

показника у легенях тренованих тварин. 

Дія ГГ призвела до достовірного зниження кількості структурно-

змінених Мх у легенях тренованих ІГТ з 12% О2 в N2, порівняно із „чистою” 

ГГ, що вказує на активацію репаративних процесів у Мх легень тренованих 

тварин, що були «напрацьовані» під час цього режиму ІГТ. В якості таких 

репаративних змін може виступати як біогенез повноцінних Мх - що 

необхідно не тільки для збільшення мітохондріальної маси, так і вчасна 

утилізація пошкоджених Мх- мітофагія [129, 171]. По відношенню ж до ІГТ з 

12% О2 в N2 кількість структурно-змінених Мх у легенях тренованих тварин 

на фоні ГГ не мала достовірних змін (Табл.4.3.). 

Таблиця 4.3. 

Стереометричні характеристики мітохондрій легень після 

застосування ІГТ з 12% О2 в N2 та тестуючої дїі ГГ (M±m, а=150) 

Умови 

експерименту 

Загальна 

кількість Мх, 

од./мкм
2
 

Кількість 

структурно 

змінених Мх, % 

Середній 

діаметр Мх,  

мкм 

Сума 

поверхонь Мх 

в одиниці 

об'єму 

тканини 

Sitot, мкм
2
 

1.Контроль 9,6±0,2 4,6±0,5 0,39±0,01 5,7±0,5 

2.ГГ - 7%О2 30хв 15,1±0,6* 18,7±0,7* 0,51±0,02* 8,0±0,2* 

3.IГТ - 12% О2 23,6±1,1* 15,0±0,9* 0,44±0,02* 8,2±0,4* 

4.IГТ - 12% О2+ ГГ 21,0±0,8*# 16,3±0,6*# 0,43±0,02*# 7,8±0,5* 

Примітки: * - відмінності достовірні відносно 1 до 2 (р<0,05); # - відмінності 

достовірні відносно 4 до 2 (р<0,05); а – кількість випадково вибраних для розрахунків 

ділянок. 

 

 Вплив ГГ після такого режиму ІГТ проявлявся у зсуві динамічної 

рівноваги  Мх з перевагою процесів злиття. Під час злиття (fusion) 

мітохондрії поєднують свої мембрани та обмінюються вмістом 

мітохондріального матриксу, тим самим відновлюючи свою ультраструктуру 
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та зменшуючи кількість пошкоджених органел, тобто сприяючи  оптимізації 

енергетичної функції Мх [62, 103] та попереджуючи можливість небезпечних 

наслідків генетичних мутацій [42]. 

Після ІГТ з 12% О2 в N2 і додаткової ГГ на електронограмах було 

визначено гетерогенність мітохондріальної субпопуляції, навіть у межах 

одного альвеолоциту (див. Рис.4.4.). Така гетерогенність була зумовлена, в 

більшій мірі, наявністю як Мх з різним ступенем вакуолізації , так і відносно 

неушкоджених органел.  

 

 

Рисунок 4.4 - Ульраструктурні особливості Мх легень після ІГТ з 

12% О2 в N2 + ГГ. Умовні позначення: Мх- мітохондрії, Д- деструкція Зб. 

9600.  

 

Отже, ознаки гіпоксичного стану Мх легень все ж мають місце, про що 

свідчать не тільки дані електронограм, а і статистичні зміни (див. Табл.4.3.) 

середнього діаметру Мх після ІГТ з 12% О2 в N2 + ГГ. Так, цей показник  був 

достовірно нижчим у легенях тварин цієї групи, порівняно із ГГ, та 

достовірно не змінювався по відношенню до ІГТ з 12% О2 в N2, залишаючись 

достовірно вищим від контрольного. 

Таким чином, дія ГГ виявила, що адаптивні потужності 
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мітохондріального апарату легень під час ІГТ з 12% О2 в N2 

«напрацьовуються» за рахунок активізації біогенезу Мх, динамічних змін 

(злиття) та переважання у мітохондріальній популяції неушкоджених 

органел, хоча ознаки гіпоксичного стану легень все ж мали місце. 

Гострий гіпоксичний стимул у легенях тварин, попередньо тренованих 

за допомогою другого режиму ІГТ - із 7% О2 в N2 -  призвів до достовірного 

зростання загальної кількості Мх (на 15%), по відношенню до ГГ (Табл.4.4.) 

та не мав достовірних змін по відношенню до ІГТ із 7% О2 в N2.  

Варто зазначити, що подібний характер змін спостерігався і при ІГТ з 

12% О2 в N2 +ГГ. Однак, кількість структурно змінених Мх після ІГТ із 7% 

О2 в N2 +ГГ була достовірно вищою (на 45%) по відношенню до ГГ та на 20% 

– по відношенню до ІГТ із 7% О2 в N2. Збільшення структурно-змінених Мх, 

як і зростання гетерогенності серед мітохондріальної субпопуляції, ряд 

авторів [108, 165] розглядають як поглиблення деструктивного процесу 

внаслідок  накопичення АФК (в даному випадку при гіпоксії) та 

пошкодження мембран Мх [88]. 

Таблиця 4.4. 

Стереометричні характеристики мітохондрій легень після застосування 

ІГТ з 7% О2 в N2 та тестуючої дїі ГГ (M±m, а=150) 

Умови 

експерименту 

Загальна 

кількість Мх, 

од./мкм
2
 

Кількість 

структурно 

змінених Мх, % 

Середній 

діаметр Мх, 

мкм 

Сума 

поверхонь 

Мх в 

одиниці 

об'єму 

тканини 

Sitot, мкм
2
 

1.Контроль 9,6±0,2 4,6±0,5 0,39±0,01 5,7±0,5 

2.ГГ - 7%О2 30хв 15,1±0,6* 18,7±0,7* 0,51±0,02* 8,0±0,2* 

3.ІГТ 7% О2 19,0±0,7* 27,3±1,2* 0,68±0,05* 9,1±0,4* 

4.ІГТ 7% О2+ ГГ 20,1±0,1*# 34,0±2,6*#** 0,71±0,05*# 8,6±0,3* 

Примітки: * - відмінності достовірні відносно контролю (р<0,05); # - відмінності  

достовірні відносно 4 до 2 (р<0,05); **- відмінності достовірні відносно 3 до 4 (р<0,05); а 

– кількість випадково вибраних для розрахунків ділянок. 
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Дійсно, на електронограмах легень цієї групи тварин прослідковується 

чітко виражена гетерогенність мітохондріальної популяції. Поряд із Мх  з 

різним ступенем вакуолізації, просвітленим матриксом  та пошкодженням 

внутрішньої мембрани (подекуди із повним її «розчиненням») (Рис 4.5.а) 

зустрічаються дрібні органели із затемненим матриксом (Рис. 4.5.б), як 

округлої так і вираженої повздовжньої форми.  

 

а 

 

б 

Рисунок 4.5 - Мозаїчність ультраструктурних зміни Мх в тканині 

легень після ІГТ із 7% О2 в N2 + ГГ. Умовні позначення: Мх – мітохондрії. 

Зб. 6200  
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Зменшення розміру Мх, кількості крист та затемнення їх матриксу 

вказує на зниження енергетичного потенціалу  цих органелах [67] а також, на 

активацію гліколітичного синтезу АТФ. 

Варто відмітити, що  альвеолоцити з такими Мх мають електронно 

щільний затемнений цитозоль (див. Рис. 4.5.б), що може вказувати на 

ініціацію їх апоптичних змін [10, 35, 49]. Апоптоз - один із типів клітинної 

загибелі, характерною ознакою якої є ініціація дроблення (fission) Мх, що є 

наслідком збільшення рівня експресії Drp1/Dnm1 та зниження рівня експресії 

мітофузинів [62]. Пізніше, в апоптозному каскаді відбуваюється зміна 

експресії OPA1/Mgm1 в межах внутрішньої мембрани Мх. Як тільки 

відбувається зміна експресії OPA1, виникають порушення цілісності крист, 

вивільнення цитохрому с і активація каспаз, що веде до подальших 

деструктивних змін у Мх [74, 102,123]. 

Отже, можемо зробити логічне припущення відносно того, що за 

допомогою ГГ вдалося виявити, що режим ІГТ із 7% О2 в N2 сприяє 

зростанню мітохондріальної популяції у легенях тренованих  тварин, однак, 

поряд із цим підвищується гетерогенність Мх і відсоток пошкоджених 

органел. Характер пошкодження носить мозаїчний характер, і деякі Мх 

мають всі ознаки, що характерні для стадії незворотніх змін [35]. 

Величина середнього діаметру Мх у легенях тварин цієї групи мала 

тенденцію до зростання, порівняно із ІГТ із 7% О2, головним чином, за 

рахунок подальшого збільшення відсотка вакуолізованих органел  серед 

мітохондріальної популяції, про що свідчать і електронограми легень у 

тварин цієї групи. Однак, цей показник був достовірно вищим по 

відношенню до тварин, що піддавалися ГГ (див. Табл. 4.4). Така динаміка 

вказує на поглиблення гіпоксичного стану та збільшення вакуолізації органел 

внаслідок зростання проникності мембран Мх, пошкодження їх цілісності.  

Зменшення величини Sitot на 5,5% після дії ГГ на фоні проведеного ІГТ 

із 7% О2, порівняно із Мх легень після ІГТ із 7% О2 є, скоріш за все, 



 

 

 

 

85 

наслідком пошкодження мембран Мх при такому додатковому гіпоксичному 

впливі та вказує на ймовірне зниження енергетичних процесів у Мх. Однак, 

показник Sitot після ІГТ із 7% О2 +ГГ (див. Табл.4.4.) був вищим (на 7 %) від 

такого після 30-ти „чистої” хвилинної ГГ. Це вказує на те, що трьохтижневе 

гіпоксичне тренування із 7% кисню у вдихуваній суміші газів призвело до 

збільшення площі мембран Мх у тканині легень і цим самим «пом'якшувало» 

деструктивний вплив додаткового гіпоксичного навантаження. 

Не однозначними виглядали і динамічні зміни мітохондріального 

апарату легень. Так, у альвеолоцитах, де переважали Мх із просвітленим 

матриксом, спостерігали виражені процеси злиття органел, тоді як у деяких 

альвеолоцитах спостерігали розміщені поодиноко Мх із практично 

збереженою структурою (Рис.4.6), однак в таких клітинах була велика 

кількість лізосом. 

 

 

Рисунок 4.6 - Особливості структурно-динамічних змін 

мітохондріального апарату легень після ІГТ із 7% О2 в N2 +ГГ. Умовні 

позначення: Мх - мітохондрії, ЛЗ - лізосоми. Зб.  6900 . 

 

Це може вказувати на те, що одним із важливих механізмів у 

пристосуванні до ІГТ із більш жорсткою гіпоксичною складовою, що 
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обтяжується додатковим гіпоксичним навантаженням може бути активізація 

процесів злиття Мх, а з іншого - процесів аутолізу пошкоджених Мх. Саме 

тому, це вказує на важливість подальшого вивчення особливостей роботи  

мітохондріального конвеєру [109, 115], оскільки його злагоджена робота є 

одним із механізмів пристосування до гіпоксії. 

Таким чином, застосування ГГ показало, що режим ІГТ із 7% О2 в N2 

також ініціює біогенез Мх, однак, перевага деструктивних змін у 

мітохондріях легень тварин цієї групи  вказуэ  на зниження інтенсивності 

енергетичних процесів. 

Аналіз стереометричних та морфологічних даних вказує на те, що  

після проведеного ІГТ із 12% кисню у вдихуваній суміші та додаткової ГГ 

окрім процесів біогенезу у Мх мають місце активні динамічні зміни, зокрема 

процеси злиття. Поряд із цим, дещо зменшується ступінь вакуолізації 

органел. Хоча ознаки гіпоксичного пошкодження все ж мають місце після 

застосування ГГ на тлі ІГТ із 12% О2 в N2, отримані дані морфо-

стереометричного дослідження вказують на наявність «адаптивного 

резерву», що проявляється у недостовірних змінах стереометричних 

характеристик Мх при застосуванні ГГ у тренованих тварин на відміну від 

значних зсувів цих параметрів при дії ГГ на нетренованих щурів. 

 Дія  ГГ на Мх легень тварин, тренованих із застосуванням 7% О2 в N2, 

також виявила деякий тренуючий вплив такого режиму за рахунок зростання 

мітохондріальної маси легень, але все ж, зростання кількості вакуолізованих 

органел із майже відсутньою внутрішньою мембраною (мітоптоз внутрішньої 

мембрани [164]), активізація динаміки Мх, збільшення гетерогенності 

мітохондріальної популяції та суттєві деструктивні зміни самих Мх вказують 

на розвиток тяжкого гіпоксичного стану легень та дозволяють дійти 

висновку, що такий режим ІГТ є більше пошкоджуючим, ніж адаптивним. 

Спільними рисами впливу  ГГ на структуру Мх легень щурів на фоні 

попередньо проведених курсів ІГТ були: зростання кількості структурно-
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змінених органел та зменшення показника Sitot. Динаміка Мх мала 

різнонаправлений характер: ГГ, проведена після ІГТ із 12% О2, викликала 

злиття Мх, тоді як ГГ, проведена після ІГТ із 7% О2 у вдихуваній суміші, 

ініціювала перевагу процесів дроблення Мх. Різнонаправлений характер 

впливу мала ГГ і на діаметр Мх - ІГТ із 12% О2 +ГГ демонструвало 

тенденцію до зниження середнього діаметру Мх, а ІГТ із 7% О2 +ГГ - його 

зростання. Отже, ГГ, застосована після ІГТ із 12% О2 в N2, виявила у легенях 

щурів наявність виражених адаптивних перебудов у структурі Мх, тоді як ГГ, 

застосована після ІГТ із 7% О2 в N2, лише посилила вираженість 

деструктивних змін мітохондріального апарату, характерних для тяжкого 

гіпоксичного стану. 

Морфологічні ознаки гострого гіпоксичного впливу у міокарді тварин, 

яких попередньо тренували ІГТ із 12% О2 в N2 носили виражений мозаїчний 

характер (Рис. 4.7) і поряд із кардіоміоцитом із суттєвими деструктивними 

процесами (лізисом міофібрил, частковою чи повною втратою 

посмугованості, перикапілярним набряком) межував кардіоміоцит із 

практично відсутніми ознаками тканинної гіпоксії.  

Мх в кардіоміоцитах у цієї групи тварин були, переважно дрібні і мали 

округлу форму із чітко окресленою зовнішньою мембраною. У місцях 

суттєвого лізису міофібрил поодиноко зустрічалися Мх із 

дискомплексованими кристами, однак без вакуолізаціі (що характерним є для 

Мх легень при такому впливі). У кардіоміоцитах, де зберігалася цілісність 

міофібрил, спостерігалася насиченість рибосомами, що вказує на активні 

синтетичні процеси в клітині 
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Рисунок 4.7 - Особливості ультраструктури мітохондріального 

апарату кардіоміоцитів після ГГ, застосованого на тлі ІГТ із 12% О2 в 

N2. Умовні позначення: ІМФ Мх - інтраміофібрилярні Мх, МФ – міофібрили, 

Н – набряк, Д – деструкція.  Зб. 6000. 

 

Варто підкреслити, що відсоток вакуолізованих органел був значно 

меншим у міокарді, порівняно із Мх легень. Більш того, ГГ на фоні раніше 

проведеного ІГТ не впливала на кількість структурно-змінених Мх. Однак, 

все ж таки залишалися ознаки гіпоксичного стану міокарда, що виражалися у 

мозаїчному пошкодженні та лізису міофібрил, перикапілярному набряку та 

утворенні «ворсинок сарколеми», в яких знаходилися СС Мх. Поодиноко 

(але частіше) зустрічалися Мх з вираженими ознаками мієлінізації (Рис. 

4.8.б) (як і після ІГТ із 12% О2 в N2), що вказує на нездатність таких Мх 

здійснювати свою енергетичну функцію [45]. 
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Рисунок 4.8 - Особливості ультраструктури мітохондріального 

апарату кардіоміоцитів після ГГ, застосованого на тлі ІГТ із 12% О2 в 

N2. Умовні позначення: Імф Мх - інтраміофібрилярні Мх, СС Мх - 

субсарколемальні Мх, МФ - міофібрили, мМх - мієлінізовані Мх, КН – 

краєвий набряк кардіоміоцита.  Зб. 9600 (а), 20000 (б). 

 

Дія ГГ на тлі проведеного трьохтижневого ІГТ із 12% О2 у міокарді 

тренованих щурів призвела до достовірного зростання (на 20%) загальної 

кількості Мх у ІМФ фракції, порівняно із ІГТ із 12% О2 (Табл.4.5), що вказує 

на активні процеси біогенезу Мх. Вплив ГГ на Мх міокарда після курсу ІГТ 

із 7% О2 в N2 (Табл. 4.6.) характеризувався  зниженням їх загальної кількості  
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(на 8,5% у СС фракції Мх та на 12,3% у ІМФ Мх), порівняно із ІГТ із 12% О2. 

Таблиця 4.5 

Стереометричні характеристики мітохондрій міокарда після 

застосування ІГТ з 12% О2 в N2 та тестуючої дії ГГ (M±m, а=150) 

Умови 

експеримен

ту 

Загальна 

кількість 

мітохондрій, 

од./мкм
2 

Кількість 

структурно 

змінених 

мітохондрій, % 

Середній діаметр 

мітохондрій, мкм 

Сума поверхонь 

мітохондрій в 

одиниці об’єму 

тканини, мкм
2 

СС ІМФ СС ІМФ СС ІМФ СС ІМФ 

1.Контроль  12,5 

±1,6 

8,4 

±1,1 

4,1 

±0,6 

2,7 

±0,4 

0,50 

±0,04 

0,76 

±0,07 

8,3 

±0,8 

6,8 

±0,9 

2.ГГ 7%О2 

30 хв 

33,7 

±3,4* 

16,0 

±2,3* 

26,8 

±4,7* 

21,2 

±3,3* 

0,74 

±0,09* 

1,35 

±0,12*  

14,9 

±1,6* 

8,9  

±0,7* 

3.ІГТ 12% 

О2 

24,8 

±2,2* 

15,6 

±1,7* 

19,3 

±2,6* 

15,1 

±1,7* 

1,14 

±0,05* 

1,24 

±0,08* 

18,1 

±1,9* 

13,4 

±1,1* 

4.ІГТ 12% 

О2 + ГГ 

28,2 

±1,7* 

19,5 

±1,3* 

** 

18,1 

±1,1* 

** 

14,0 

±0,7* 

#** 

0,98 

±0,06*#  

1,04 

±0,10* 

16,2 

±1,2* 

** 

12,6 

±0,8*#*

* 

Примітки:* -  відмінності достовірні відносно контролю (р<0,05); # - відмінності  

достовірні відносно 4 до 2 (р<0,05); **- відмінності достовірні відносно 3 до 4 (р<0,05); а 

– кількість випадково вибраних для розрахунків ділянок. 

 

Спостерігалося  зростання кількості структурно-змінених органел 

(ІМФ Мх - на 8,3% порівняно із ІГТ із 7% О2 в N2 та на 40, 7% ІМФ Мх і 

45,2% СС Мх, порівняно з ГГ). Поряд із цим достовірно зростала (на 42,2%) 

величина середнього діаметру у СС Мх, та величина Sitot у ІМФ Мх (на 

22,6%) порівняно з ГГ. Такі суттєві відміна у величині середнього діаметру і 

Sitot між мітохондріальними субпопуляціями, скоріш за все, обумовлена 

перевагою процесів fussion у ІМФ фракції Мх (Рис.4.9.), направлених на 

підтримку енергетичної функції органел та відновлення пошкоджених [62, 

103]. На електронограмах прослідковувалося утворення Мх «некласичної» 

форми  
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Таблиця 4.6 

Стереометричні характеристики мітохондрій міокарда після 

застосування ІГТ з 7% О2 в N2 та тестуючої дії ГГ (M±m, а=150) 

Умови 

експеримен

ту 

Загальна 

кількість 

мітохондрій, 

од./мкм
2 

Кількість 

структурно 

змінених 

мітохондрій,  

% 

Середній діаметр 

мітохондрій,  

мкм 

Сума поверхонь 

мітохондрій в 

одиниці об’єму 

тканини, мкм
2 

СС ІМФ СС ІМФ СС ІМФ СС ІМФ 

1.Конт 

роль  

12,5 

±1,6 

8,4 

±1,1 

4,1 

±0,6 

2,7 

±0,4 

0,50 

±0,04 

0,76 

±0,07 

8,3 

±0,8 

6,8 

±0,9 

2.ГГ 7%О2 

30 хв 

33,7 

±3,4* 

16,0 

±2,3* 

26,8 

±4,7* 

21,2 

±3,3* 

0,74 

±0,09* 

1,35 

±0,12** 

14,9 

±1,6* 

8,9  

±0,7* 

3.ІГТ 7%О2  21,1 

±2,3* 

11,4 

±2,0 

41,0 

±5,6* 

30,4 

±4,4* 

1,25 

±0,10* 

1,43 

±0,09* 

14,2 

±2,0* 

10,1 

±1,0* 

4.ІГТ 7%О2 

+ГГ 

19,3 

±2,2*# 

10,0 

±1,6*

# 

45,2 

±6,0*# 

38,7 

±3,1*#*

* 

1,28 

±0,09*#*

* 

1,46 

±0,11* 

15,1 

±2,4* 

11,5 

±1,6*

# 

Примітки: * -  відмінності достовірні відносно 1 до 2 (р<0,05);# - відмінності 

достовірні відносно 4 до 2 (р<0,05); **- відмінності достовірні відносно 3 до 4 (р<0,05); а 

– кількість випадково вибраних для розрахунків ділянок. 

 

 

Рисунок 4.9 - Структурно-динамічні зміни Мх ГГ, застосованого на 

тлі ІГТ із 7% О2 в N2.Умовні позначення: ІМФ Мх, Д - деструкція, МФ - 

міофібрила Зб. 12000. 
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Мх обох субпопуляцій міокарда у тварин цієї групи мали електронно-

щільний матрикс. Якщо взяти до уваги той факт, що ознакою інтенсифікації 

гліколітичних процесів в Мх є зменшення оптичної щільності їх матриксу 

[49], ущільнення мітохондріального матриксу ймовірно, вказує на те, що не 

відбувалося суттєвої активації гліколізу. Щодо динамічних змін Мх міокарду 

після ГГ, проведеної на тлі ІГТ із 7% О2 в N2, то в СС фракції мали місце як 

процеси злиття, так і процеси дроблення, тоді як в ІМФ Мх процеси злиття 

Мх були домінуючими, особливо в місцях лізису міофібрил. 

Варто відмітити, що ми практично не спостерігали процесів fission 

серед ІМФ Мх, натомість, поміж міофібрилами була чітко вираженя 

гетерогенність Мх у міокарді цієї групи тварин поодиноко зустрічалися 

мієлінізовані Мх (Рис.4.10 а), вигнуті стрічкоподібні Мх (Рис.4.10 б) (такі 

часто зустрічалися у вигляді «черги біля ядра», Мх (в) із чітко обмеженою 

«вакуолею» всередині органели та Мх із практично відсутньою внутрішньою 

мембраною (Рис.4.10 г). 

Поява Мх «некласичної» форми свідчить про  динамічну перевагу 

процесів fussiоn серед ІМФ Мх, що носить компенсаторний характер, але 

поява Мх з чітко обмеженою вакуолею з електронно-прозорим вмістом може 

вказувати на один із механізмів відокремлення покодженої ділянки у Мх 

[45]. 

Отже, ГГ після  ІГТ із 12% О2 в N2 призводить до зростання кількості 

Мх у міокарді,за рахунок активізації біогенезу та зсуву динамічної рівноваги 

Мх у бік злиття. При цьому, кількість структурно-змінених СС Мх (див. 

Табл.5.7.) достовірно знижується на 6,2%, а ІМФ Мх на 7,3% по відношенню 

до ІГТ із 12% О2 в N2. По відношенню до  ГГ, кількість сруктурно-змінених 

ІМФ Мх у тварин цієї групи є достовірно нижчим на 34%.  

Враховуючи вище сказане, можемо дійти підвисновку, що у міокарді 

щурів, яких попередньо три тижні тренували ІГТ із 12% О2 в N2 ГГ 
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викликала зростання мітохондріальної маси та зменшення кількості 

структурно-змінених органел, переважно, у ІМФ Мх 

 

 

а 

 

б 

 

в 

 

г 

Рисунок 4.10 - Ультраструктурні особливості Мх міокарду після 

ГГ, застосованого на тлі ІГТ із 7% О2 в N2. а – утворення мієлінізованих 

Мх; б – поздовжна асоціація Мх, в – компартменталізація Мх, г – аутофагія 

Мх.  Зб. 12500. 
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.  В той же час, середній діаметр достовірно знижувався на 24,5% у CC 

Мх, порівняно з ГГ (див. Табл.4.5), а величина суми поверхонь Мх в одиниці 

об'єму - Sitot -достовірно знижувалася у обох субпопуляціях Мх (СС Мх- на 

10,5% , ІМФ Мх - 6 %), по відношенню до ІГТ із 12% О2 в N2, що ймовірно, 

зумовлено зменшенням діаметру органел. З іншого боку, зменшення цього 

показника може свідчити про активацію роботи мітохондріального конвеєру 

[139]: найбільш пошкоджені органели вчасно утилізуються  і активують 

біогенез «повноцінних» органел, тим самим, підтримуючи мітоходріальний 

гомеостазиз та нарощуючи знижену дією ГГ енергетичну потужність. 

Таким чином, додатковий гіпоксичний стимул на тлі трьохтижневого 

ІГТ із 7% О2 у вдихуваній суміші газів викликав виражені динамічні зміни 

Мх, що проявлялися у перевазі процесів злиття (особливо серед ІМФ фракції) 

із утворенням відносно великих Мх атипової форми;появі мієлінізованих, 

стрічкоподібних Мх. У поєднанні із даними стереометричного дослідження - 

зменшення кількості органел (перевага процесів елімінації Мх над їх 

біогенезом [73]), збільшення кількості структурно-змінених органел та їх 

діаметру вказує на зниження енергетичної потужності Мх міокарда, і, лише 

зростання показника Sitot може виступати претендентом на наявність 

компенсаторних процесів, напрацьованих під час такого жорсткого режиму 

ІГТ. 

Отже, дія ГГ на міокард тварин, попередньо тренованих досліджуваним 

курсами ІГТ призводила до моїзачних змін у кардіоміоцитах,що  залежало 

від режиму ІГТ. Так, у тварин, яких попередньо три тижні тренували  ІГТ із 

12% кисню у вдихуваній суміші газів, ГГ викликала роз'єднання Мх, 

зменшення діаметру Мх та не супроводжувалася зростанням кількості 

пошкоджених органел. Тоді як після проведення курсу ІГТ із 7% кисню у 

вдихуваній суміші газів, тестуючи дія ГГ призводила до зростання кількості 

структурно-змінених Мх (особливо у ІМФ фракції) та появі мієлінізованих, 
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стрічкоподібних Мх та Мх «некласичної» форми. Динамічні зміни при цьому 

зсувалися у бік процесів злиття - особливо у місцях лізису міофібрил -що 

спричинило зростання  розмірів Мх. Кількість Мх зменшилася, однак 

величина Sitot зросла в обох субпопуляціях органел, що може вказувати на те, 

що більш жорсткий режим ІГТ може спричиняти свою адаптивну дію не 

тільки за рахунок зміни динамічних процесів Мх, а й за рахунок збільшення 

площі внутрішньої мембрани Мх - місця безпосереднього енергоутворення. 

Виражена перевага процесів злиття вказує на можливість 

міжмітохондріального обміну для оптимізації роботи пошкоджених 

гіпоксією Мх [65, 176], що є однією із ліній захисту мітохондріальної 

популяції [127]. 
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4.2. Рівні експресії мРНК NRF-1 в тканинах легень та серця при 

тестую чому гіпоксичному навантаженні 

 

Рівні експресії досліджуваного гену у легенях тварин групи ГГ 

(дихання гострою гіпоксичною сумішшю 30 хв без ІГТ) мало у 8 разів вищі 

показники (Рис. 4.11) по відношенню до контролю, тоді як у міокарді - не 

мало достовірних значень відносно контрольних показників. 

 

 

Рисунок 4.11 - Вплив різних гіпоксичних стимулів на рівні 

експресії мРНК NRF-1 у легенях щурів. * -  відмінності достовірні відносно 

контролю  до ГГ (р<0,05); # - відмінності достовірні відносно ГГ до ІГТ 12% О2+ ГГ 

(р<0,05);**- відмінності достовірні відносно ІГТ 12% О2 до ІГТ 12% О2+ ГГ (р<0,05). 

 

Тестуюча дія ГГ, застосована на тлі ІГТ із 12% О2 в N2 у легенях та 

міокарді  призвела до формування достовірно вищих рівнів експресії цього 

гену по відношенню до контролю (у легенях - у 5,3 рази, у міокарді – в 1,8 

рази). У міокарді Мх цієї групи тварин були переважно дрібними, однак на 

відміну від легень ознак вакуолізації практично не мали, хоча в місцях лізису 

міофибрил зустрічалися Мх із дискомплексованими кристами (див. розділ 
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4.1.).  Рівні експресії мРНК NRF-1  відносно групи ГГ після ІГТ із 12% О2 в 

N2 + ГГ у легенях не мали достовірних змін (хоч і мала тенденцію на 

зниження), а у міокарді було на 33% вищим. Відносно ІГТ із 12% О2 в N2 

реєстрували достовірно вищі рівні експресії мРНК NRF-1  на 35% у міокарді 

та не спостерігали тенденцію на зростання рівнів експресії цього гену у 

легенях. Така виражена органоспецифічність в експресії одного із маркерів 

біогенезу ймовірно пояснюється тим, що у легенях відсоток Мх із 

пошкодженою внутрішньою мембраною був дещо вищим, порівняно із 

міокардом. Ці факти вказують на те, що легені є більш чутливими до 

гіпоксичного впливу і мають менші протективні властивості 

мітохондріального апарату, ніж міокард. 

Тестуюча дія ГГ застосована на тлі ІГТ із більш жорсткою гіпоксичною 

складовою (ІГТ із 7% О2 в N2) у легенях мала достовірно вищі рівні експресії 

досліджуваного гену (на 81%), а у міокарді - достовірно нижчі (на 50%) 

показники відносно контрольних значень. Це вказує на те, що гострий 

гіпоксичний вплив, викликає ініціацію біогенезу Мх, причому більш 

виражено у легенях.  Відносно групи ГГ рівні експресії досліджуваного гену 

у обох досліджуваних органах після застосування ІГТ із 7% О2 в N2 +ГГ мали 

достовірно нижчі рівні експресії мРНК NRF-1 (легені - на 34%, міокард - на 

60%). Відносно ІГТ із 7% О2 в N2 рівні експресії мРНК NRF-1 мали також 

достовірно нижчі значення (у легенях - на 46%, у міокарді - на 71%). Такі 

дані дозволяють зробити припущення, що експресія цього гену якимось 

чином пов'язана із АФК, точніше високими їх концентраціями оскільки  

вакуолізація Мх є прямим наслідком зміни проникності мембран Мх 

внаслідок гіпоксії, а гіпоксичний стан завжди супроводжується високими 

рівнями АФК [160]. Відомо, що у більшості клітин, білки ДЛ вважаються 

головним сайтом продукції АФК і рівень їх продукції тісно пов'язаний із 

енергетичним станом клітини та залежить від величини мембранного 

потенціалу [165]. Значно нижчий ініціюючий вплив на рівні експресії цього 
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гену у міокарді на ультраструктурному рівні відображався у зростанні 

гетерогенності мітохондріальної популяції однак, відсоток вакуолізованих 

Мх, був значно нижчим, порівняно із легенями. 

Таким чином вплив тестуючого гіпоксичного навантаження на 

експресію мРНК NRF-1 носить виражений органоспецифічний характер і в 

легенях і міокарді. Отримані результати свідчать про те, що додаткове 

навантаження у вигляді ГГ спровокувало падіння інтенсивності процесів 

біогенезу в обох тканинах, що свідчить про відсутність напрацьованого 

адаптивного резерву під час такого режиму ІГТ (із 7% О2 в N2) у обох 

досліджуваних тканинах. Варто зазначити, що для міокарду таке гіпоксичне 

навантаження мало досить критичні наслідки, тоді як у легенях інтенсивність 

біогенезу Мх була вище контрольних показників. Можливо, це пов'язано із 

тим, що у легенях рівні експресії цього фактору під час ІГТ із 7% О2 в N2 

були вищими, ніж у міокарді, що може вказувати на те, що адаптивні 

можливості легень після такого режиму ІГТ потужніші, ніж у міокарді. 

 

4.3. Зміни дихання і фосфорилювання у мітохондріях в тканинах 

легень та серця при тестую чому гіпоксичному навантаженні 

 

Дослідження тестуючого впливу ГГ на функціональний стан Мх легень 

(Табл. 4.7) дозволило виявити при окисненні СК вірогідне зростання 

швидкості фосфорилювального дихання (на 16,8%) та величини ДК (на 20%) 

на фоні зниження (на 23%) ефективності фосфорилювання по відношенню до 

контрольних значень. Достовірне збільшення значення АДФ-стимульованого 

дихання в стані V3 може вказувати на інтенсифікацію окислювальних 

процесів у Мх легень при ГГ. А зниження ефективності фосфорилювання. 

може бути свідченням розвитку мітохондріальної дисфункції з меншою 

збалансованістю процесів окислювального фосфорилювання за цих умов.  
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При споживанні НАД-залежних субстратів у гомогенаті міокарду 

реєстрували достовірне зниження величини ДК (15%) по відношенню до 

контролю на фоні відсутності достовірних змін інших показників дихання 

Мх. 

Як відомо [36], Мх здійснюють дихальний контроль (ДК) до тих пір, 

поки можуть обмежувати транспорт електронів за допомогою 

електрохімічного градієнту, що створюється на внутрішній мембрані Мх. 

Якщо градієнт порушується внаслідок пошкодження мембран Мх, то ДК 

усувається і  транспорт електронів може йти вільно. Відповідно, зниження 

величини ДК після дії ГГ може свідчити про падіння електрохімічного 

градієнту на внутрішній мембрані Мх та про зниження енергетичного стану 

клітини. 

Таким чином, при окисненні НАД-залежних субстратів у Мх легень 

при ГГ має місце зниження показників дихання Мх, що може свідчити про 

пригнічення інтенсивності окиснення НАД-залежних субстратів. Отже, за 

умов ГГ відбувається перемикання енергетичного забезпечення на швидкий 

сукцинатоксидазний  шлях дихання Мх. 

Активація окислення СК за цих умов, насамперед, визначається 

можливістю швидкого поновлення його пулу за рахунок переамінування, за 

участю ферменту аспартатамінострансферази, глутамінової та 

щавелевооцтової кислот з наступним окисним декарбоксилуванням α-

кетоглутарату до сукцинату, що дозволяє оминати „вузькі” місця циклу 

трикарбонових кислот (ЦТК) [33, 105]. 
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Таким чином, отримані результати підтверджують положення, 

сформульовані Л.Д. Лук’яновою про те, що саме зі зниженням 

функціонування Мх на субстратній, а не на термінальній ділянці  дихального 

ланцюга, починається порушення утилізації кисню в останньому у відповідь 

на дію низки несприятливих чинників, в тому числі і гіпоксію [117]. 

 

Вплив ГГ, відображається як на морфо-функціональних, так і на 

генетично обумовлених змінах Мх, а забезпечення енергетичних потреб 

відбувається, в більшій мірі, за рахунок підвищення інтенсивності 

енергетичних процесів у Мх при окисненні ФАД-залежних субстратів. Дія ГГ 

на легені контрольних тварин є досить агресивною, але адаптивні зміни Мх 

все ж переважають над деструктивними, хоча вже мають місце «перші 

дзвоники» клітинної загибелі.  

При вивченні впливу ГГ на функціональні показники Мх міокарду (Табл. 

4.8.) слід зазначити, що як і в легенях, швидкість АДФ-стимульованого 

дихання залежала від субстрату окиснення.  

Так, за умов дії ГГ у інтактних тварин при окисненні ФАД-залежного 

субстрату достовірно зростала швидкість фосфорилювального дихання (на 

47%), а величина ДК зростала на 10%. При НАД-залежному окисненні 

вірогідно знижувався (на 11%) показник ДК, порівняно із контролем, тоді як 

інші величини достлвірно не змінювалися. Таким чином, при ГГ у міокарді має 

місце перемикання енергетичного забезпечення на використання 

високоенергетичних субстратів обміну, пов'язаних із переважним окисненням 

СК. 
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Отримані дані свідчать про те, що за умов ГГ у інтактних тварин 

збільшується внесок сукцинатоксидазного шляху, порівняно із НАДН-

оксидазним, у загальний потік електронів дихального ланцюга,оскільки він 

менш чутливий до дефіциту кисню [116]. За гіпоксичних умов сукцинат 

нартію нагромаджується у тканинах, що робить його більш доступним для 

окиснення [34].  

Раніше вважали [21], що у випадку переходу клітини від спокою до 

активації фізіологічних функцій зберігається однакова послідовність реакцій 

циклу Кребса. Оскільки найбільш „повільними” ферментами циклу є 

початкові – цитратсинтаза і ізоцитратдегідрогеназа,  то рівень їх активності 

повинен був би визначати загальну швидкість протікання цього циклу. 

Проте, було встановлено [34], що підвищення функціональної активності 

клітини супроводжується, переважно, окисненням лише одного із 

інтермедіатів циклу трикарбонових кислот (ЦТК) – СК.  

Підсумовуючи вище наведені дані впливу ГГ на показники дихання Мх 

легень і міокарду нетренованих тварин, можемо констатувати, що ГГ в обох 

тканинах викликає одно направлені зміни енергетичного метаболізму. 

Привертає увагу той факт, що за умов окислення СК, показник ефективності 

використання кисню (АДФ/О) Мх легень знижувався  на 23%, в той час як у 

Мх міокарду – на 11%. При окисленні НАД- залежних субстратів, спряження 

процесів дихання і фосфорилювання у Мх легень за умов дії гострої гіпоксії 

знижувалася на 15%, у Мх міокарда - на 10%. Отже, для Мх легень вплив ГГ 

є більш критичним, ніж для Мх міокарду, а також свідчить про те, що 

процеси енергетичного забезпечення у цих тканинах відбуваються за умов 

різного ступеня збалансованості між процесами дихання і фосфорилювання в 

Мх. 

З літератури відомо [26], що за допомогою ІГТ можна впливати на 

активність дихальних ферментів Мх. Проведене нами тестування тварин ГГ 

після курсу ІГТ із 12% О2 в N2 дозволило нам виявити значну протекторну 
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роль адаптаційних механізмів енергозабезпечення Мх легень.  

Так, при споживанні ФАД-залежних субстратів вони полягали у 

(див.Табл. 4.7) вірогідному зростанні швидкості фосфорилювального 

дихання (на 28%) та спряження дихання із фосфорилюванням (на 12%) по 

відношенню до ІГТ із 12% О2 в N2; у вірогідному зниженні швидкості 

контрольованого дихання (на 9%) та зростанні ефективності 

фосфорилювання (на 23%) порівняно із показниками при «чистій» ГГ.  

При споживанні НАД-залежних субстратів достовірних змін 

показників дихання Мх легень по відношенню до ІГТ із 12% О2 в N2 не 

реєстрували, що свідчить про перемикання енергетичного забезпечення на 

сукицнатоксидазний шлях окиснення. Однак, по відношенню до дії ГГ 

спостерігали достовірне зростання швидкості фосфорилювального дихання 

(на 16%), величини ДК (на 24%) та АДФ/О (на 19%). Отримані дані вказують 

на те, що адаптивний ефект  ІГТ із помірною гіпоксичною складовою  на Мх 

легень полягав у підвищенні резистентності дихального ланцюга до ГГ за 

рахунок збільшення швидкості фосфорилювального дихання та спряження 

дихання із фосфорилюванням на фоні зростання ефективності використання 

кисню Мх легень. Зростанню процесів фосфорилювання та споживання 

кисню сприяло збільшення рівня експресії одного з ключових маркерів 

біогенезу Мх - NRF-1 (див. Рис. 4.11) та, ймовірно, як наслідок, зростання 

сумарної площі мембран Мх - місця розташування білків електрон-

транспортного ланцюга. 

Вивчення стану енергетичного метаболізму за умов дії ГГ на тлі ІГТ із 

7% О2 в N2 при окисненні СК (див. Табл. 4.7) виявило вірогідне зростання 

швидкості фосфорилювального дихання (на 24 %) та коефіцієнту АДФ/О (на 

16%) а також вірогідне зниження коефіцієнта АДФ/О (на 11,5%) порівняно із 

ІГТ із 7% О2 при окисненні НАД-залежних субстратів у Мх легень. Таким 

чином, тестуюча дія ГГ, застосована на тлі ІГ із більш жорсткою 

гіпоксичною складовою, дозволила встановити перевагу 
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сукцинатоксидазного шляху окиснення в Мх легень, що вказує на 

регуляторне перепрограмування роботи ДЛ через пригнічення електрон-

транспортної функції МФК І і компенсаторної активації МФК ІІ [23]. Ефект 

такої зворотної інактивації ЕТЛ в умовах гіпоксії є однією з трьох стадій 

розвитку мітохондріальної дисфункції [117]. ГГ у Мх легень тварин 

тренованих ІГТ із 7% О2 в N2, лише прискорила перебіг деструктивних змін, 

які були набуті під час трьохтижневого тренування.  

На розвиток енергетичної дисфункції вказує і зниження спряження 

процесів окиснення із фосфорилюванням та ефективності фосфорилювання у 

Мх легень. На ультраструктурному рівні такий енергетичний «дисбаланс» 

виражався у зростанні гетерогенності Мх популяції із перевагою 

вакуолізованих органел, що мали кристи різного ступеня дискомплексації. 

Також з'являлися альвеолоцити із дрібними Мх (із електронно-щільним 

вмістом) та конденсованим хроматином біля ядерної мембрани, що вказує на 

ініціацію апоптичних змін у них. Рівень експресії NRF-1 падав і корелював із 

зниженням сумарної площі мембран Мх. 

Аналіз хроноамперометричних кривих показав, що тестуюча дія ГГ, 

застосована на тлі ІГТ із 12% О2 в N2 у Мх міокарду (див. Табл. 4.8.) 

викликала активацію адаптивних механізмів енергетичного метаболізму. Так, 

при окисненні СК реєстрували вірогідне зростання швидкості 

фосфорилювального дихання (на 39%) та ДК (на 9,3%), порівняно із ІГТ із 

12% О2 в N2. При цьому, показник ефективності використання кисню не 

зазнавав достовірних змін. Відсутність достовірних змін показників 

енергетичного забезпечення міокарду при окисненні НАД-залежних 

субстратів (по відношенню до із ІГТ із 12% О2 в N2) свідчить про перевагу 

сукцинатоксидазного шляху енергетичного забезпечення за цих умов за 

рахунок зростання інтенсивності фосфорилювального дихання та спряження 

дихання із фосфорилюванням. 

Вірогідне зниження АДФ-стимульованого дихання в стані V3 (на 
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17,4%), V4 (на 22%),  зростання коефіцієнту АДФ/О (на 19%) при окисненні 

СК та вірогідне зростання АДФ-стимульованого дихання в  встані V3 (на 

27%), ДК (на 21% ) та  коефіцієнту АДФ/О (на 18%) при окисненні глутамату 

з малатом (по відношенню до ГГ) вказують на те, що ефективність 

адаптивних механізмів енергетичного забезпечення при ІГТ із помірною 

гіпоксичною складовою полягає у вираженому зростанні споживання кисню, 

спряження дихання із фосфорилюванням та ефективності використання 

кисню більш виражена при НАД-залежному окисненні. 

Оцінка ефективності ІГТ із більш жорсткою гіпоксичною складовою за 

допомогою ГГ у Мх міокарду виявила вірогідне зростання (на 24%) 

швидкості фосфорилювального дихання на фоні зниження ефективності 

фосфорилювання  (на 15%) при окисненні СК порівняно із ІГТ із 7% О2 в N2. 

Вірогідне зниження (порівняно із ІГТ із 7% О2 в N2) швидкості 

фосфорилювального дихання (на 27%), ДК (на 9%) та АДФ/О (на 8%) при 

окисненні глутамату і малату натрію вказує на послаблення НАД-залежних 

енергетичних процесів у Мх міокарду, яке виражалося у зниженні  швидкості 

споживання кисню, спряженні процесів дихання із фосфорилюванням і 

ефективності фосфорилювання. А зростання споживання кисню при ФАД-

залежному окисненні свідчить про розвиток мітохондріальної дисфункції 

[23].  

Достовірне падіння швидкості споживання кисню в другому і третьому 

метаболічних станах при окисненні як ФАД-, так і НАД-залежних субстратів, 

свідчить про «метаболічний стрес» у Мх міокарда при такому гіпоксичному 

впливі. Більш того,  на ультраструктурному рівні така особливість 

енергетичного забезпечення міокарду супроводжувалася зростанням 

загальної площі мембран Мх в обох мітохондріальних субпопуляціях на фоні 

падіння рівнів експресії мРНК NRF-1 в 3,5 рази, зменшенням загальної 

кількості Мх та зростання гетерогенності Мх (особливо серед ІМФ фракції). 

Динамічні зміни при цьому зсувалися у бік процесів злиття, що спричинило 
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зростання  розмірів Мх та появу Мх «некласичної» форми. Таким чином, ГГ 

застосована на тлі  ІГТ із 7% О2 в N2 не виявила до виражених адаптивних 

перебудов енергетичного обміну у тренованих тварин, спрямованих на 

підвищення резистентності дихального ланцюга Мх міокарду до дії ГГ при 

окисненні як ФАД-, так і НАД-залежних субстратів. 



 

 

 

 

108 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Взаємодія організму із навколишнім середовищем є невід'ємною 

умовою життя. Одним із механізмів взаємозв'язку з оточуючим середовищем 

є гіпоксія, що супроводжує як фізіологічні, так і патологічні процеси в 

організмі. Розвиток гіпоксичного стану супроводжується каскадом 

адаптивних (чи дезадаптивних) змін від органного до молекулярного рівнів 

організації живої матерії [1], що відображаються на функціонуванні систем 

постачання кисню, ефективності його споживання та утилізації в клітинних 

реакціях та, як наслідок, на резистентності як до самої гіпоксії так і до інших 

стресорних впливів [18]. Отриманий «адаптивний резерв», в подальшому, 

можна використовувати для попередження та корекції гіпоксичних станів 

різного ґенезу. Прикладом такого використання саногенного ефекту гіпоксії 

[3, 162] є гіпоксичні тренування, які широко застосовують сьогодні як 

нефармакологічний засіб профілактики і корекції як гіпоксичних станів [26], 

так і як засіб підвищення  загальної резистентності організму. 

 Однак, будь-який з гіпоксичних режимів, поряд із корегуючою дією, 

вносить деструктивну компоненту, ступінь якої прямо залежить від 

процентного вмісту кисню у гіпоксичній суміші газів, тривалості епізодів 

гіпоксія/нормоксія [152] і є органоспецифічним [31]. Саме тому, вивчення 

патогенетичних шляхів розвитку деструктивних змін при гіпоксичних 

тренуваннях дасть змогу в майбутньому оптимізувати конструктивний ефект 

гіпоксичних тренувань. 

Важливу роль у складній архітектурі адаптації до гіпоксії відіграють 

Мх - найбільш чутливі до неї органели [117, 122]. Мх є унікальними 

органелами еукаріот, оскільки окрім енергетичної функції, вони відіграють 

важливу роль у кальцієвому гомеостазі, синтезі  стероїдів, генерації АФК та 

ініціації апоптичної клітинної смерті [169].  Завдяки унікальній будові 

мембран, наявності власного геному, здатністю до руху (процеси fission-
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fusion) і морфогенезу, - Мх грають домінуючу роль у клітинному 

метаболізмі,  регуляції ряду фізіологічних функцій (скорочення міокарду; 

скорочення гладеньких м'язів травного тракту, судин і легень; підтримці 

іонних градієнтів у збудливих тканинах; акумуляція декретованого матеріалу 

у везикулах і підтримці гормональної і нейротрансміттерної функції) [117].  

Мітохондріальна дисфункція при гіпоксії призводить до акумуляції в 

цитоплазмі клітин інтермедіатів метаболізму ліпідів і вуглеводів, 

накопичення іонів кальцію, вивільнення з мітохондрій цитохрому с та 

розвитку апоптозу [42, 51, 54, 93, 122]. За умов гіпоксії дихальний ланцюг 

мітохондрій є головним внутрішньоклітинним джерелом генерації АФК, 

надмірне утворення яких порушує, структуру мембран Мх та білків 

електроно-транспортного ланцюга, мітохондріальний геном та, як наслідок, 

метаболічні процеси  в клітині [39, 66, 83, 94,132]. 

Підтримка функціонування Мх залежить від правильної збірки білків 

на етапі морфогенезу, механізмів репарації функціонуючих Мх, їх динаміки 

та вчасної утилізації дисфункціональних [106, 109, 134, 135]. Порушення на 

будь-якому етапі роботи мітохондріального конвеєру умовно поділяють на 

два типи: первинна і вторинна дисфункція. До первинної дисфункції Мх 

відносять мутації мітохондріальних білків, що кодуються мтДНК чи 

закодовані у ядрі. До вторинної дисфункції Мх  відносять ті, що спричинені 

патологічними процесами, які беруть свій початок поза Мх. Наприклад, 

пошкодження, які формуються під час ішемії/реперфузії і призводять до  

пошкодження Мх та послідуючого порушення тканинного метаболізму. Інші  

причини порушення нормального функціонування Мх, що відносять до 

вторинної дисфункції  це - сепсис, нейродегенеративні зміни, метаболічний 

синдром, рак, аутоімунні захворювання та діабет тощо. Захворювання, що 

зумовлені первинною дисфункцією Мх, зустрічаються із частотою 1 на 5000,  

на противагу вторинним, які супроводжують сучасне розвинене суспільство 

[128]. 
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Таким чином, порушення роботи мітохондріального конвеєру, 

структурної цілісності, динаміки і функціонування Мх призводять до 

розвитку ряду патологічних процесів і потребують адекватної корекції - як 

фармакологічної, так і нефармакологічної природи. 

В даній роботі була зроблена спроба дослідити можливості, які 

виникають, коли Мх розглядаються як мішень корегуючої дії ІГТ. Проведене 

нами комплексне дослідження морфо-функціональних змін у Мх легень і 

міокарду дозволяє наблизитися до розуміння механізмів, що лежать в основі 

формування адаптивної чи дезадаптивної відповіді Мх на різні режими ІГТ, і  

переконатися у тому, що вони носять органоспецифічний характер. 

В результаті проведених досліджень нами було показано, що сеанси 

ІГТ змінювали структурно-динамічні та функціональні параметри Мх легень 

і міокарду. Обидва застосовані режими ІГТ окрім адаптивних перебудов 

супроводжувалися деструктивними змінами у Мх, ступінь яких залежав від 

жорсткості гіпоксичної компоненти  і носив виражений органоспецифічний 

характер. Окремої уваги заслуговують дані, отримані під час дослідження 

рівнів експресії мРНК NRF-1- одного із ключових маркерів біогенезу Мх, 

який відповідає за експресію білків дихального ланцюга [136]. Розглянемо 

більш детально  зміни. 

Нами було показано, що одним із адаптивних механізмів, що 

формується у ході ІГТ, є активація біогенезу Мх, що виражалася у збільшенні 

загальної кількості Мх, появі юних органел та зростанні Sitot . Режим із 

помірною гіпоксичною складовою (із 12% О2 в N2) викликав більш виражену 

ініціацію морфогенезу у обох досліджуваних тканинах, порівняно із ІГТ із 

7% О2 в N2.  

Біогенез Мх активується різноманітними чинниками під час клітинного 

стресу чи сигналів від навколишнього середовища [139, 154, 155] і є 

своєрідним протективним чинником. Ключовими регуляторами біогенезу Мх 

–маркерами біогенезу- прийнято вважати: PGC -1α, NRF-1, NRF-2 та tfam 
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PGC -1 α  є транскрипційним коактиватором, який активує NRF-2 та разом із 

ним NRF-1. Ми вперше досліджували рівні експресії мРНК цього важливого 

регулятора біогенезу Мх при ІГТ. Отримані дані вказують на те, що у 

міокарді в нормі рівні експресії мРНК NRF-1 є вищими в 4 рази від таких у 

легенях. Застосування ІГТ із 12% О2 в N2 викликало помірне зростання рівнів 

експресії мРНК NRF-1, яке не сягало 20%, тоді як застосування ІГТ із 7 % О2 

в N2 у легенях ініціювало десятикратне підвищення рівнів експресії мРНК 

NRF-1, а в міокарді -лише в 1,7 рази. Подібна динаміка спостерігалася і після 

впливу ГГ - у легенях рівні експресії мРНК NRF-1 збільшилися у 8 разів, тоді 

як у міокарді - залишалися на рівні контрольних значень. Тестуюча дія ГГ, 

застосована на тлі ІГТ із 12% О2 в N2 також викликала більш виражене 

зростання рівнів експресії мРНК NRF-1 у легенях - в 5,3 рази, порівняно з 

міокардом - в 1,8 рази. ГГ, застосована на тлі проведеного ІГТ із 7 % О2 

викликала зниження в 2 рази та підвищення на 30% рівнів експресії 

досліджуваного гену. Така динаміка змін може вказувати на те, що у легенях 

потреба у відбудові білків, синтез яких регулюється NRF-1 є вищою при 

гострому гіпоксичному впливі, порівняно із міокардом. Дані морфо- та 

стереометричного дослідження Мх легень і міокарду свідчать про більш 

виражене зростання гетерогенності мітохондріальної популяції міокарду, 

порівняно з легенями. У легенях гетерогенність Мх виражалася у появі Мх із 

різним ступінем вакуолізації. У таких Мх спостерігалося порушення 

регулярності крист і вакуолізація міжкристних проміжків. У міокарді 

гетерогенність Мх виражалася у появі Мх із різними типами крист (що 

розглядається як свідчення високої активності синтетичних процесів у 

органелі [170, 183]). Все це вказує на органоспецифічний характер 

формування адаптивної відповіді на ГГ у легенях і міокарді: у легенях 

адаптація супроводжується відновленням пошкоджених внутрішніх мембран 

Мх і активує підвищення рівня мРНК NRF-1, тоді як у міокарді для 

підтримання функціонального стану Мх «достатньо» перебудови крист у 
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більш енергоємну форму та злагодженої роботи мітохондріального конвеєру. 

Наприкінці 1990 р. було показано, що збільшення рівнів експресії 

мРНК мітохондріальних білків відбувається внаслідок оксидативного стресу. 

[132].]. Інші дослідники [111] показали, що додавання до культури ембріонів 

мишей перекису водню ініціювало підвищення рівня мРНК PGC-1α та PGC-

1β, які в свою чергу регулюють рівні експресії NRF-1 та генів, що кодують 

каталазу та супероксиддисмутази. Також вже відомо, що експресія PGC-1α є 

важливою для попередження пошкоджень від оксидативного стресу  і 

апоптичної клітинної смерті [140]. Таким чином, наші результати разом із 

дослідженнями інших авторів вказують на наявність тісного взаємозв'язку 

між біогенезом Мх і рівнями АФК [96, 139, 160.]. 

Однією із важливих тем в галузі мітохондріальної фізіології є 

дослідження їх динаміки і молекулярних механізмів, які регулюють злиття 

(fusion) та роз'єднання (fission) Мх, оскільки їх направленість та баланс 

відображає функціональний стан клітини [134, 138]. Так, наприклад, 

нефункціонуючі Мх можуть втрачати здатність до злиття чи активувати 

роз'єднання Мх, тим самим запобігаючи поверненню функціонально 

неспроможних органел до мітохондріальної сітки. Більш того, процеси fusion 

і fission можуть забезпечувати збереження повноцінних Мх шляхом fussion і 

відсіювати неякісні Мх шляхом fission із наступною елімінацією останніх 

через мітофагію [129]. Коли пошкодження Мх носять помірний характер, 

запускається тригерний механізм інактивації Opa1, що призводить до 

послаблення злиття внутрішніх мембран Мх, не змінюючи злиття зовнішніх 

мембран Мх (що активуються Mfn1 і Mfn2). При виражених пошкодженнях 

Мх активуються Pink1–Parkin-керовані процеси, що призводять до 

протеасомної деградації Mfn1 і Mfn2 з наступною мітофагією [109]. Таким 

чином, за допомогою  процесів злиття і роз'єднання Мх здатні контролювати  

«якість» своєї популяції і тим самим забезпечувати необхідне 
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енергозабезпечення під час росту і поділу клітини, а також сприяти адаптації 

до пошкоджуючих чинників.  

Відомо, що Мх, які локалізовані у різних частинах клітини можуть мати 

різну морфологію, знаходитися у різних функціональних станах, по-різному 

взаємодіяти із іншими внутрішньоклітинними органелами та мати різну 

чутливість до оксидативного стресу і гіпоксії [58, 61, 69, 110]. Отримані в 

ході наших досліджень результати мають наукову новизну, оскільки дані 

стосовно впливу інтервальної гіпоксії на динаміку Мх в літературі поки що 

не висвітлювалися. 

Якщо в контролі Мх респіраторного відділу легень розміщуються або 

навколо ядер або в потовщених ділянках цитоплазматичних відростків [10, 

52], то після застосування  ІГТ із 12% О2 в N2 вони зосереджувалися 

нерівномірно в альвеолоцитах обох типів і, як правило, гуртувалися разом. У 

міокарді Мх (частіше в ІМФ фракції) мали ознаки процесів дроблення-

злиття, що свідчить про активні динамічні зміни у мітохондріальному апараті 

під час ІГТ із 12% О2 в N2. Процеси злиття Мх переважали у місцях 

пошкодження міофібрил, що вказує на можливість міжмітохондріального 

обміну для оптимізації роботи пошкоджених гіпоксією Мх. ІГТ із більш 

жорсткою гіпоксичною складовою також викликало зміну динаміки Мх, 

однак, якщо в легенях Мх гуртувалися разом в навколоядерній зоні, то в 

міокарді СС Мх мігрували у «ворсинки сарколеми», то ІМФ Мх гуртувалися 

в місцях лізису міофібрил та біля ядра. Формування з боку сарколеми 

ворсинкоподібних утворень, що містили в собі  СС Мх, було більш 

характерним для для ІГТ із7 % О2 в N2  Цей процес можна розглядати як 

адаптивний, що направлений на зменшення шляху дифузії кисню до Мх при 

таких гіпоксичних умовах. Однак, такі «ворсинки сарколеми» в одних 

кардіоміоцитах були «розтягнені» ендотеліальним набряком гемато-

паренхіматохного бар'єру і містили СС фракцію Мх, що  мала просвітлений 

матрикс і «розріджені» кристи, а в інших - такий набряк  був відсутнім, СС 
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Мх гуртувалися одна до одної і мали кулеподібну форму, трубчасті чи 

пластинчасті кристи. Така морфологічна гетерогенність Мх навіть однієї 

фракції вказує на різний енергетичний стан цих органел, а така мозаїчність є 

ще одним адаптивним механізмом пристосування до більш жорсткого 

режиму ІГТ. 

Згідно з отриманими даними, при гострій гіпоксії у легенях 

активувалися структурно-динамічні зміни, зростала кількість аутофагосом, 

що вказує на активацію процесів мітофагії та свідчить про навність великою 

кількості пошкоджених органел, яких необхідно елімінувати. Більш того, 

такий процес може вказувати на ініціацію клітинної загибелі апоптозним 

шляхом [72, 74, 147]. Варто зазначити, що наявність процесів роз'єднання Мх 

носила мозаїчний характер, і на електронограмах зустрічалися альвеолоцити 

із меншою ступінню пошкоджень Мх. В таких альвеолоцитах Мх навпаки 

об'єднувалися і аутофагосом було значно менше. У міокарді розміщувалися 

СС Мх переважно поодиноко, вони заходили у «ворсинки сарколеми», тоді 

як ІМФ Мх, особливо з вираженими ознаками просвітлення матриксу та 

частковою дископлексацією крист навпаки - зливалися, тим самим 

забезпечуючи міжмітохондріальний обмін та репарацію пошкоджених 

органел.  

ГГ застосована на тлі ІГТ  із 12% О2 в N2 у легенях викликала перевагу 

процесів злиття, однак велика кількість аутофагосом (яку ми спостерігали 

після дії ГГ у інтактних тварин)  не утворювалася. Ці дані вказують на те, що 

впродовж такого режиму ІГТ напрацьовуються механізми захисту 

мітохондріального апарату легень, які на рівні змін динаміки цих органел 

можуть знижувати деструктивний вплив гіпоксичного навантаження і не 

ініціювати мітофагію. Тестування ГГ якості режиму із більш жорсткою 

гіпоксичною компонентою навпаки,  ініціювало процеси дроблення, що може 

вказувати на ініціацію апоптичних змін [164], оскільки супроводжувалося 

суттєвими деструктивними змінами як у мітохондріях, так і у легенях в 
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цілому. У міокарді тестуючи дія ГГ ІГТ  із 12% О2 в N2 призвела до появи 

дрібних поодиноко розміщених Мх у ділянках непошкоджених міофібрил, 

тоді як у місцях їх лізису спостерігали перевагу процесів злиття. ГГ, 

застосоване на тлі ІГТ  із 7% О2 в N2 викликало перевагу процесів злиття Мх 

та міграцію їх до перинуклеарної зони. Отримані дані вказують на те, що 

динамічні властивості мітохондріального апарату грають важливу роль у 

напрацюванні адаптивних змін до ІГТ і мають виражений 

органоспецифічний характер. У легенях цей механізм є менш стійким до 

більш жорстокого гіпоксичного навантаження, порівняно із міокардом.  

Виявлене в ході наших досліджень підвищення гетерогенності 

мітохондріальної популяції грає важливу роль в адаптації до досліджуваних 

режимів ІГТ. Так, під час ІГТ  із 12% О2 в N2 гетерогенність мітохондріальної 

популяції зросла як за рахунок конструктивних змін у структурі Мх (зміна 

форми крист, поява юних Мх, зростання кількості крист), так і внаслідок 

деструктивних змін (просвітлення  і розрідження матриксу, поява 

вакуолізованих органел, із різним ступенем лізису крист). В літературі [168], 

зростання гетерогенності Мх пов'язують із змінами метаболічного стану 

клітини, зокрема із порушенням кальцієвої сигналізації  та зростанням АФК 

[166]. Серед  Мх легень поряд із неушкодженими і юними Мх зустрічалися 

органели із просвітленим матриксом, частково чи повністю вакулізованою  

внутрішньої мембраною. Як і у легенях, у кардіоміоцитах зустрічалися Мх із 

різним ступенем пошкодження та лізису крист. Особливо часто такі органели 

зустрічалися в місцях пошкодження міофібрил. Такі зміни свідчать про 

наявність вираженого гіпоксичного навантаження при ІГТ із 12% О2 в N2. 

Поодиноко  у міокарді спостерігали появу мієлінізованих Мх, що вказує на 

зниження процесів окисного фосфорилювання, зменшення утворення АТФ у 

цих ділянках кардіоміоциту [45] та на розвиток дисфункції Мх. ІГТ із 7% О2 в 

N2 призвело до вираженого зростання гетерогенності мітохондріальної 

популяції, порівняно із ІГТ із 12% О2 в N2, в обох досліджуваних тканинах. 
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Після застосування ІГТ із більш жорсткою гіпоксичною компонентою 

зростання гетерогенності мітохондріальної популяції обумовлювалося 

активацією роботи мітохондріального конвеєру, направленої на репарацію 

пошкоджених Мх, вираженими деструктивними змінами  та збільшенням 

загальної кількості структурно-змінених Мх. Дія ГГ, застосована на тлі ІГТ із 

12% О2 в N2, у легенях підвищувала відсоток вакуолізованих органел, тоді як 

у міокарді відсоток вакуолізованих органел був значно нижчим ніж у 

легенях, однак подекуди з'являлися  Мх з вираженими ознаками мієлінізації, 

що свідчить про розвиток дисфункції Мх. Тестуюча дія ГГ більш жорстого 

режиму ІГТ виявила підвищення гетерогенності Мх легень за рахунок 

збільшення відсотка вакуолізованих органел та  появи дрібних Мх  із 

затемненим матриксом, що може вказувати на ініціацію апоптичних змін 

[49]. У міокарді тестуючий вплив ГГ на тлі ІГТ із 7% О2 в N2 викликав 

виражену активацію гетерогенності Мх, що виражалася у появі Мх різних 

форм, частина яких характеризувалася зниженням їх функціональності. 

Пісумовуючи наведені дані, можемо констатувати той факт, що у легенях і 

міокарді однакове гіпоксичне навантаження викликало появу різних змін у 

Мх, що свідчить про виражену органоспецифічність. 

Нами було показано, що ІГТ із 12% О2 в N2 викликає перебудову 

енергетичного обміну шляхом посилення НАД-залежного окиснення, а це 

виступає одним із механізмів підвищення резистентності дихального 

ланцюга Мх до гіпоксії. При цьому, відбуваються зміни кінетичних 

характеристик цитохром оксидази, що запобігає інактивації ферментів 

дихального ланцюга при гіпоксії [23] Так, у легенях це відбувається за 

рахунок підвищення фосфорилювального дихання, спряження дихання із 

фосфорилюванням та ефективності фосфорилювання. Більш жорский режим 

ІГТ  не покращував регуляцію енергетичних процесів у Мх в обох 

досліджуваних тканин. За умов гострої гіпоксії збільшувався внесок 

сукцинатоксидазного шляху, порівняно із НАД-оксидазним у загальний потік 
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електронів дихального ланцюга, оскільки периший менш чутливий до 

дефіциту кисню [105, 117]. Зменшення РО2 за таких умов супроводжувалося 

пригніченням інтенсивності окиснення НАД-залежних субстратів. ГГ, 

застосована на тлі ІГТ із 12% О2 в N2, викликала активацію 

сукцинатоксидазного шляху окиснення, а адаптивні механізми енергетичного 

забезпечення полягали у збільшенні швидкості фосфорилювального дихання, 

спряженості дихання із фосфорилюванням та ефективності фосфорилювання 

при НАД-оксидазному шляху окиснення у міокарді і легенях. Тестуючий 

вплив ГГ, проведений на тлі  ІГТ із 7% О2 в N2, не призводив до виражених 

адаптивних перебудов енергетичного обміну Мх легень і міокарду, 

спрямованих на підвищення ефективності роботи дихального ланцюга при 

окисненні як ФАД-, так і НАД-залежних субстратів, хоча при цьому 

відмічалися переваги сукцинатоксидазного шляху окиснення . 

Підсумовуючи все вище сказане, можна зробити висновок, що Мх є не 

тільки мішенню гіпоксії, а і важливою ланкою адаптаційних змін при різних 

режимах ІГТ. Показано, що ІГТ активує динамічні процеси в Мх, їх біогенез, 

викликає гетерогенність мітохондріальної популяції, змінює енергетичний 

метаболізм Мх та рівні експресії мРНК NRF-1. Проведення додаткового 

тестуючого гіпоксичного впливу дозволило встановити, що під час ІГТ із 

помірною гіпоксичною складовою, адаптивні механізми дозволяли суттєво 

знижувати ступінь деструктивного впливу гострого гіпоксичного 

навантаження, тоді як ГГ застосована на тлі ІГТ із 7% О2 в N2 не виявила 

виражених адаптивних перебудов, хоча і дозволяла підтримувати деякі 

функціональні показники Мх на рівні контрольних значень. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведені експериментальні дані щодо 

особливостей морфо-функціональних змін Мх легень і міокарду при двох 

режимах інтервальних гіпоксичних тренувань і застосування гострої тяжкої 

гіпоксії в якості тестуючого впливу для виявлення механізмів, що лежать в 

основі адаптації мітохондріального апарату до гіпоксії під впливом ІГТ. 

1. При застосуванні досліджуваних режимів інтервального 

гіпоксичного тренування відбуваються органоспецифічні зміни 

структурно-динамічних і функціональних параметрів 

мітохондріального апарату легень і міокарду як адаптивного 

(конструктивного), так і пошкоджуючого (деструктивного) характеру. 

2. Режим ІГТ із помірною гіпоксичною складовою (12% О2 в N2) 

призводить до переваги в мітохондріальному апараті легень і 

міокарду виражених адаптивних перебудов ультраструктури, 

динаміки та функціональних властивостей, що направлені на 

покращення умов і механізмів споживання кисню тканиною і 

проявляються в: зростанні кількості Мх (легені - в 2,5рази, міокард - в 

2 рази порівняно з контролем) та появі юних органел; збільшенні 

площі Мх мембран (легені - в 1,4 рази, міокард - 2 рази порівняно з 

контролем) та перебудові крист у більш енергізовану форму; міграції 

Мх в зони гіпоксичного пошкодження; у динамічних змінах, 

направлених на репарацію пошкоджених Мх; зростанні ефективності 

фосфорилювання та спряженості дихання з фосфорилюванням при 

окисненні НАД-залежних субстратів. 

3. Дія ІГТ з більш жорсткою гіпоксичною складовою (7% О2 в N2) 

призводить до виражених деструктивних змін Мх легень та міокарду: 

часткової чи повної вакуолізації органел, їх мієлінізації, розрідженні 

внутрішньої та, подекуди, розриву зовнішньої мембрани, збільшеннія 
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гетерогенності мітохондріальної популяції (серед якої з 'являлися Мх 

з „некласичними” формами) переваги процесів роз'єднання (fission) 

над процесами злиття (fusion) Мх. Адаптивні зміни Мх при цьому 

режимі ІГТ полягають в зростанні загальної площі мембран Мх 

(легені - 1,6 рази; міокард - 1,7 рази порівняно з контролем), міграції 

СС Мх у «ворсинки сарколеми», а ІМФ Мх до навколоядерної зони, 

що дозволяє Мх обох досліджуваних тканин забезпечувати їх 

енергетичні потреби на рівні контрольних значень. 

4. Зміни структурно-динамічних властивостей Мх є важливою ланкою 

адаптації до гіпоксії під впливом ІГТ. При помірних гіпоксичних 

навантаженнях (ІГТ із 12% О2 в N2) у легенях переважають процеси 

злиття Мх (про що свідчить збільшення повздовжнього діаметру Мх, 

їх гуртування одна біля одної), тоді як у міокарді виражені як процеси 

злиття (гуртування СС Мх, гуртування неушкоджених органел біля 

Мх з вираженими ознаками деструкції або їх розміщення у місцях 

лізису органел, утворення Мх розгалуженої «некласичної» форми), 

так і дроблення (утворення Мх невеликого розміру, що розміщуються 

відокремлено). При ІГТ із 7% О2 в N2 означений спектр змін у 

мітохондріальному апараті зберігався, однак в тканинах обох органів 

зростала кількість як органел з ознаками незворотного набряку та 

деструкції, так і з проявами мітоптозу. 

5. Тестуюча жорстка гіпоксія, яка використовувалася для оцінки 

ефективності ІГТ, показала, що деструктивні зміни мітохондріального 

апарату та мітохондріальна дисфункція, характерні для впливу ГГ, 

менш виражені в міокарді і легенях на тлі попередньо проведеного 

ІГТ 12% О2 в N2. Головними механізмами, що забезпечують 

ефективність такого режиму ІГТ є: зсув динамічних процесів у бік 

злиття Мх у обох досліджуваних органах; зростання інтенсивності 

біогенезу Мх особливо у ІМФ Мх серця (на 20% порівняно із ІГТ 12% 
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О2 в N2); високий рівень спряження дихання з фосфорилюванням в 

обох тканинах. 

6. Підвищення рівнів експресії мРНК NRF-1 на тлі обох застосованих 

режимів ІГТ свідчить про інтенсифікацію процесів мітохондріального 

біогенезу, більш виражену в міокарді. Високі рівні експресії 

досліджуваного гену спостерігаються при ІГТ з більш жорсткою 

гіпоксичною компонентою і відбуваються на фоні виражених 

деструктивних змін мітохондріального апарату. 

7. Структурно-динамічні, функціональні і генетичні зміни Мх легень і 

міокарду під впливом ІГТ мають виражений органоспецифічний 

характер: показана більша вираженість структурних адаптивних 

можливостей мітохондріального апарату міокарду, порівняно з Мх 

легень. На функціональному рівні це супроводжується перебудовою 

енергетичного метаболізму шляхом посилення НАД- залежного 

окиснення зі зменшенням інтенсивності сукцинатоксидазного шляху 

окислення. 
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