
ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2007, Ò. 53, ¹ 216

ÓÄÊ 612.2+616-053.9+616.152.21

Ò.Â. Ñåðåáðîâñüêà, Î.Â. Êîðêóøêî, Â.Á. Øàòèëî, Å.O. Àñàíîâ, Â.Î. ²ùóê,
ª.Â. Ìî³ñåºíêî, Ò.². Äðåâèöüêà, ².Ì. Ìàíüêîâñüêà

²íäèâ³äóàëüí³ îñîáëèâîñò³ àäàïòàö³¿ ëþäèíè
äî ïåð³îäè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿: ïîøóê ìîæëèâèõ
ãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â

Èçâåñòíî, ÷òî ôóíêöèîíèðîâàíèå îðãàíèçìà ÷åëîâåêà îñóùåñòâëÿåòñÿ â øèðîêèõ äèàïàçîíàõ
èíäèâèäóàëüíûõ ðåàêöèé. Òàêàÿ èíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ïîïóëÿöèè îáåñïå÷èâàåò
ïëàñòè÷íîñòü è âûñîêóþ àäàïòèâíîñòü â èçìåíÿþùèõñÿ óñëîâèÿõ ñðåäû. Îäíèì èç ìåòîäîâ
ïîâûøåíèÿ çàùèòíûõ ñèë îðãàíèçìà ñ÷èòàåòñÿ àäàïòàöèÿ ê ïåðèîäè÷åñêîé ãèïîêñèè.
Áëàãîäàðÿ ïåðèîäàì ðåîêñèãåíàöèè, ïîñëåäíÿÿ âûçûâàåò àêòèâàöèþ ïðîäóêöèè ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâèðóåò ñïåöèôè÷åñêèå ñòðåññ-
ñòèìóëèðîâàííûå ðåäîêñ÷óâñòâèòåëüíûå ñèãíàëüíûå ïóòè. Îäíèì èç îñíîâíûõ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé òàêîãî òèïà íà ñåãîäíÿ ñ÷èòàþò êèñëîðîä÷óâñòâèòåëüíûé ïðîòåèíîâûé êîìïëåêñ,
îáëàäàþùèé òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòüþ � ãèïîêñèÿ�èíäóöèáåëüíûé ôàêòîð (HIF).
Íåäàâíî áûë îïèñàí àëëåëüíûé ïîëèìîðôèçì êèñëîðîäçàâèñèìîãî äîìåíà äåãðàäàöèè ãåíà
HIF-1α. Îí ñîñòîèò â çàìåíå öèòîçèíà íà òèìèí â 1772-ì ïîëîæåíèè (Ñ1772    >Ò) è, ïî íåêîòîðûì
äàííûì, ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå â êèñëîðîäíîé ðåãóëÿöèè áåëêà HIF-1α. Ñ ïîìîùüþ
ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ ïîñëåäóþùèì ðåñòðèêöèîííûì àíàëèçîì ìû èññëåäîâàëè
àëëåëüíûé ïîëèìîðôèçì ãåíà HIF-1α â 12-ì ýêçîíå ó ëþäåé, ïðîõîäèâøèõ äâóõíåäåëüíûé êóðñ
òðåíèðîâîê ïåðèîäè÷åñêîé ãèïîêñèåé (ìåòîä âîçâðàòíîãî äûõàíèÿ ñ ïîãëîùåíèåì ÑÎ

2
,

5-ìèíóòíûå ñåàíñû ñ òàêèìè æå ïåðèîäàìè îòäûõà, 3 ðàçà â äåíü). Â îòâåò íà êóðñ
ïåðèîäè÷åñêîé ãèïîêñèè ðåãèñòðèðîâàëñÿ øèðîêèé ñïåêòð èíäèâèäóàëüíûõ ðåàêöèé. Ëþäè ñ
áîëåå âûñîêèì èñõîäíûì âåíòèëÿòîðíûì îòâåòîì íà ãèïîêñèþ õàðàêòåðèçîâàëèñü
óâåëè÷åííûì ìèíóòíûì îáúåìîì äûõàíèÿ (r = 0,61), ïîâûøåííîé ÷àñòîòîé ïóëüñà (r = 0,52),
áîëåå âûñîêèì ïîòðåáëåíèåì êèñëîðîäà (r = 0,56). Âìåñòå ñ òåì óñòàíîâèòü âîçìîæíóþ ðîëü
àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà Ñ/Ò ãåíà HIF-1a â 12-ì åêçîíå â ìåæèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè
ðåàêöèé íà ïåðèîäè÷åñêóþ ãèïîêñèþ íå óäàëîñü: âñå 26 îáñëåäîâàííûõ èìåëè îäèíàêîâûé
ãåíîòèï Ñ/Ñ. Ïîñêîëüêó àêòèâíîñòü ãåíà HIF-1α ðåãóëèðóåòñÿ ìíîæåñòâåííûìè ôàêòîðàìè,
ïîñëåäóþùåå èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìà è ìóòàöèé â äðóãèõ åêçîíàõ ýòîãî ãåíà ìîæåò ïðîëèòü
ñâåò íà ìåõàíèçìû èíäèâèäóàëüíûõ îòëè÷èé â ðåàêöèÿõ íà ãèïîêñèþ.

ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî ôóíêö³îíóâàííÿ îðãàí³çìó
ëþäèíè â³äáóâàºòüñÿ â øèðîêèõ ä³àïàçîíàõ
³íäèâ³äóàëüíèõ ðåàêö³é. Òàêà ì³æ³íäèâ³-
äóàëüíà âàð³àáåëüí³ñòü ïîïóëÿö³¿ îïîñåðåä-
êîâóº ïëàñòè÷í³ñòü ³ âèñîêó àäàïòèâí³ñòü
[2]. Çíàííÿ ³íäèâ³äóàëüíèõ îñîáëèâîñòåé
àäàïòèâíèõ â³äïîâ³äåé îðãàí³çìó ëþäèíè íà
çì³íè çîâí³øíüîãî òà âíóòð³øíüîãî ñåðåäî-

âèùà ìîæå çíèçèòè ðèçèê áàãàòüîõ çàõâî-
ðþâàíü, äîïîìîãòè â âèáîð³ ³íäèâ³äóàëüíèõ
ðåæèì³â ë³êóâàííÿ, â ïðîôåñ³éíîìó â³äáîð³
òîùî.

Îäíèì ³ç ìåòîä³â ï³äâèùåííÿ çàõèñíèõ
ñèë îðãàí³çìó ëþäèíè ââàæàºòüñÿ àäàïòàö³ÿ
äî ³íòåðâàëüíîãî ã³ïîêñè÷íîãî òðåíóâàííÿ
(²ÃÒ). Ó â³äïîâ³äü íà êîðîòê³ ã³ïîêñè÷í³
ïîäðàçíåííÿ ï³äâèùóºòüñÿ âåíòèëÿö³ÿ
ëåãåíü, êðîâ�ÿíèé òèñê, ñèìïàòè÷íà íåðâîâà
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àêòèâí³ñòü [3, 8, 14, 15, 21, 34, 39]. Çàâäÿêè
ïåð³îäàì ðåîêñèãåíàö³ ¿ ,  ²ÃÒ âèêëèêàº
çá³ëüøåííÿì ïðîäóêö³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ
ïðîöåñ³â, ùî â ñâîþ ÷åðãó àêòèâóº ñïåöè-
ô³÷í³ ñòðåññòèìóëüîâàí³ ðåäîêñ÷óòëèâ³
ñèãíàëüí³ øëÿõè, òèì ñàìèì ñòèìóëþþ÷è
ÿê óøêîäæóâàëüí³, òàê ³ çàõèñí³ ïðîöåñè
[29]. Îäíèì ³ç îñíîâíèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â
òàêîãî òèïó íèí³ ââàæàþòü HIF (â³ä àíãë. �
íypoxia-³nducible factor) � êèñíå÷óòëèâèé
ïðîòå¿íîâèé êîìïëåêñ, ùî âèÿâëÿº òðàíñ-
êðèïö³éíó àêòèâí³ñòü ïåðåâàæíî çà óìîâ
ã³ïîêñ³¿. Â³í àêòèâóºòüñÿ ó ô³ç³îëîã³÷íî
âàæëèâèõ ì³ñöÿõ ðåãóëÿö³¿ êèñíåâèõ øëÿõ³â,
çàáåçïå÷óþ÷è øâèäê³ é àäåêâàòí³ â³äïîâ³ä³
íà ã³ïîêñè÷íèé ñòðåñ, âêëþ÷àº ãåíè, ùî
ðåãóëþþòü ïðîöåñè àíã³îãåíåçó, âàçîìî-
òîðíèé êîíòðîëü, åíåðãåòè÷íèé ìåòàáîë³çì,
åðèòðîïîåç òà àïîïòîç [25, 32]. Ïîðÿä ç òà-
êèìè, íåùîäàâíî â³äêðèòèìè òðàíñêðèï-
ö³éíèìè ÷èííèêàìè, ÷óòëèâèìè äî ã³ïîêñ³¿,
ÿê ìåòàëîòðàíñêðèïö³éíèé ôàêòîð (MTF-1),
ÿäåðíèé ôàêòîð NF-kb, ñ-Fos ³ ñ-Jun òîùî,
HIF ââàæàºòüñÿ ïðîâ³äíèì òðàíñêðèïö³éíèì
ðåãóëÿòîðîì ãåí³â ññàâö³â, â³äïîâ³äàëüíèõ
çà ðåàêö³þ íà íåñòà÷ó êèñíþ. Äîñë³äæåííÿ
ìèøåé, ãåòåðîçèãîòíèõ çà íîêàóòíèì àëå-
ëåì ó ëîêóñ³, ùî êîäóº cóáîäèíèö³ HIF-1α,
ïîêàçàëî, ùî ö³ á³ëêè ïîòð³áí³ äëÿ ÷èñëåí-
íèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ðåàêö³é íà õðîí³÷íó
ã ³ïîêñ ³þ,  âêëþ÷àþ÷è åðèòðîöèòîç  òà
îíîâëåííÿ ëåãåíåâîãî ñóäèííîãî ðóñëà [32].

Íåùîäàâíî áóëî îïèñàíî àëåëüíèé
ïîë³ìîðô³çì êèñíåçàëåæíîãî äîìåíó äåãðà-
äàö³¿ (ODD) ãåíà HIF-1α. Â³í ïîëÿãàº â
çàì³í³ öèòîçèíó íà òèì³í â 1772-ìó ïîëî-
æåíí³ (Ñ1772    >Ò). Ô³ç³îëîã³÷íå çíà÷åííÿ òà-
êî¿ çàì³íè íå çîâñ³ì ÿñíå. ª äàí³, ùî öåé
ïîë³ìîðô³çì ìîæå ìàòè çíà÷åííÿ â êèñíå-
â³é ðåãóëÿö³¿ á³ëêà HIF-1α ÷åðåç ã³äðîêñè-
ëþâàííÿ ïðîë³íîâîãî çàëèøêó â ïîçèö³¿ 564
(P564) çà äîïîìîãîþ HIF-1α ïðîë³ëã³äðî-
êñèëàçè [31].

Àëåëüíèé ïîë³ìîðô³çì ãåíà HIF, çà
äàíèìè áàãàòüîõ äîñë³äæåíü [19, 22, 27],
ìàº âåëèêå çíà÷åííÿ ó ôîðìóâàíí³ ñïàä-

êîâîñò³ òà ââàæàºòüñÿ âàãîìèì ôàêòîðîì
ðèçèêó çàõâîðþâàíü. Åêñïåðèìåíòàëüí³
äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ãåòåðîçèãîòíà
íåïîâíîö³íí³ñòü HIF-1α (+/-) áåçïîñåðåäíüî
ïîçíà÷àëàñÿ íà óñï³øíîñò³ àäàïòàö³¿ ìèøåé
äî ã³ïîêñ³¿ [17]. Ó òâàðèí ç ÷àñòêîâîþ íåñ-
òà÷åþ HIF-1α çäàòí³ñòü êàðîòèäíîãî ò³ëà
â³ä÷óâàòè òà â³äïîâ³äàòè íà ãîñòðó àáî
õðîí³÷íó ã³ïîêñ³þ çàãóáëåíà [32]. Áóëî
îïèñàíî ïîë³ìîðô³çì àáî ìóòàö³¿ â HIF-1α,
ùî âèÿâëÿþòü ï³äâèùåíó àêòèâí³ñòü öüîãî
ãåíà ó ëþäåé â íîðìîêñè÷íèõ óìîâàõ ³ çóñòð³-
÷àþòüñÿ ïðè ð³çíèõ òèïàõ ðàêîâèõ çàõâî-
ðþâàíü [16, 27, 37], à òàêîæ ïðè àäàïòàö³¿ äî
åêñòðåìàëüíèõ óìîâ ñåðåäîâèùà [10].

Òàêèì ÷èíîì, HIF-1α  îïîñåðåäêîâóº
ãîëîâí³ ô³ç³îëîã³÷í³ â³äïîâ³ä³ íà ã³ïîêñ³þ, ³
âèÿâëåííÿ öüîãî ãîìåîñòàòè÷åñêîãî ìå-
õàí³çìó äîïîìîæå ðîçðîáèòè íîâ³ ìåòîäè
ë³êóâàííÿ ïîøèðåíèõ ïàòîëîã³é. Ñë³ä çàçíà-
÷èòè, ùî ÷àñòîòà ð³çíèõ âàð³àíò³â ãåíà HIF-
1α â óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿ ðàí³øå íå äîñë³ä-
æóâàëàñü, à ïðî çíà÷åííÿ éîãî àëåëüíîãî
ïîë³ìîðô³çìó â àäàïòàö³¿ äî ³íòåðâàëüíî¿
ã³ïîêñ³¿ ìàéæå í³÷îãî íå â³äîìî.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè, ÿêó
ðîëü ìîæå â³ä³ãðàâàòè àëåëüíèé ïîë³ìîð-
ô³çì ãåíà HIF-1α â 12-ìó åêçîí³ â ³íäèâ³-
äóàëüíèõ îñîáëèâîñòÿõ ðåàêö³¿ çîâí³øíüîãî
äèõàííÿ òà ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíî¿
ñèñòåìè ó ëþäåé ïðè àäàïòàö³¿ äî ïåð³î-
äè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îáñòåæåíî 26 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ ëþäåé
ñåðåäíüîãî â³êó (58,5 ± 0,7 ðîê³â), îáîõ
ñòàòåé,  ùî ìåøêàþòü ó ì.  Êèºâ³ .  Ïðè
â³äáîð³ êîíòèíãåíòó çà äîïîìîãîþ êë³í³÷-
íèõ ³ ³íñòðóìåíòàëüíèõ ìåòîä³â âèêëþ-
÷àëàñÿ ïàòîëîã³ÿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿, äèõàëü-
íî¿ ,  íåðâîâî¿  òà  åíäîêðèííî¿  ñèñòåì.
Îáñòåæåííÿ ïðîâîäèëè â êë³í³ö³ ²íñòèòóòó
ãåðîíòîëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè. Ñêàðãè ó òàêèõ
ïàö³ºíò³â ïðàêòè÷íî áóëè â³äñóòí³. ²íîä³
ñïîñòåð³ãàëè íåçíà÷íó âòîìëþâàí³ñòü,
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îñëàáëåííÿ ïàì�ÿò ³  íà  ïîòî÷í³  ïîä³ ¿ ,
íåçíà÷í³ áîë³ â ñóãëîáàõ í³ã ³ ïîïåðåêîâîìó
â³ää³ë³ õðåáòà ïðè õîäüá³, îñëàáëåííÿ ñëóõó
òà çîðó, çàäèøêó ïðè çíà÷íîìó ô³çè÷íîìó
íàâàíòàæåíí³. Ïðè ïðîâåäåíí³ âåëîåðãî-
ìåòð³¿ íà âèñîò³ ñóáìàêñèìàëüíîãî íàâàí-
òàæåííÿ ³øåì³÷í³ çì³íè ÅÊÃ òà ³íø³ îçíàêè
³øåì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ íå âèÿâëåíî. Âñ³
ïðîòîêîëè äîñë³äæåíü äîòðèìóâàëèñÿ
ïîëîæåíü Êîíâåíö³¿ ç á³îåòèêè Ðàäè ªâðîïè
(1997),  áóëè çàòâåðäæåí³ Êîì³òåòàìè ç
á³îìåäè÷íî¿ åòèêè ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿ ³ì.
Î.Î. Áîãîìîëüöÿ òà ²íñòèòóòó ãåðîíòîëîã³¿
ÀÌÍ Óêðà¿íè. Êîæåí ç ó÷àñíèê³â ï³äïèñàâ
çãîäó íà âèêîðèñòàííÿ ñâîº¿ êðîâ³ äëÿ ãåíå-
òè÷íèõ äîñë³äæåíü.

Êë³í³êî-ô³ç³îëîã³÷í³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ.
Îáñòåæåííÿ ïðîâîäèëè íàòùå. Ïîêàçíèêè
âåíòèëÿö³¿ ëåãåíü âèçíà÷àëè â ïîëîæåíí³
ñèäÿ÷è ïðè äèõàíí³ ê³ìíàòíèì ïîâ³òðÿì.
Âèì³ðè ïî÷èíàëè ÷åðåç 10 õâ ï³ñëÿ ïîâíîãî
ðîçñëàáëåííÿ òà çâèêàííÿ äî ëàáîðàòîðíî¿
îáñòàíîâêè ³ äèõàííÿ ÷åðåç çàãóáíèê.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ âåíòèëÿòîðíî¿ ÷óòëè-
âîñò³ äî ã³ïîêñ³¿ ïðîâîäèëè ïðîáó íà áåç-
ïåðåðâíî çðîñòàþ÷ó ã³ïîêñ³þ çà äîïîìîãîþ
àïàðàòíîãî êîìïëåêñó «Ã³ïîòðîí» (Óêðà¿-
íà), ï³ä êîíòðîëåì âì³ñòó êèñíþ ó âäèõóâà-
íîìó ïîâ³òð³, äèõàëüíîãî îá�ºìó òà ÷àñòîòè
äèõàííÿ. Ðîáîòà àïàðàòà îñíîâàíà íà ìåòî-
ä³ çâîðîòíîãî äèõàííÿ, êîëè âäèõ òà âèäèõ
çä³éñíþºòüñÿ â çàêðèòèé êîíòóð çàäàíîãî
îá�ºìó. Âíàñë³äîê ñïîæèâàííÿ êèñíþ îðãà-
í³çìîì éîãî êîíöåíòðàö³ÿ ó âäèõóâàíîìó
ïîâ³òð³ ïîñòóïîâî çìåíøóºòüñÿ çà 5�7 õâ
â³ä 20,9 äî ³íäèâ³äóàëüíî¿ ìåæ³ 7�8 %. Ïðè
öüîìó êîíöåíòðàö³ÿ âóãëåêèñëîãî ãàçó â
ãàçîâ³é ñóì³ø³ ï³äòðèìóºòüñÿ ó ìåæàõ
íîðìè çàâäÿêè ïîãëèíàííþ éîãî íàòðîííèì
âàïíîì. Êîíöåíòðàö³þ êèñíþ ó âäèõó-
âàíîìó ïîâ³òð³ âèçíà÷àëè âèñîêî÷óòëèâèì
äàò÷èêîì (âõîäèòü ó êîìïëåêò àïàðàòà
«Ã³ïîòðîí»), à êîíöåíòðàö³þ âóãëåêèñëîãî
ãàçó � çà äîïîìîãîþ êàïíîãðàôà. Ñàòóðà-
ö³þ êðîâ³ (SpÎ

2
) âèçíà÷àëè ïóëüñîêñèìåò-

ðè÷íèì ìåòîäîì çà äîïîìîãîþ ìîí³òîðà

�ÞÌ-300� ô³ðìè �ÞÒÀÑ� (Óêðà¿íà).
Âåíòèëÿòîðíó â³äïîâ³äü íà ã³ïîêñè÷íèé

ñòèìóë äèõàííÿ îö³íþâàëè çà  êðèâîþ
çàëåæíîñò³ õâèëèííîãî îá�ºìó äèõàííÿ (V

E
)

â³ä â³äïîâ³äíèõ çíà÷åíü íàñè÷åííÿ àðòåð³à-
ëüíî¿ êðîâ³ êèñíåì (SàO

2
).

Àêòèâí³ñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (ÑÎÄ)
òà âì³ñò ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó (ÌÄÀ)
âèçíà÷àëè ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ çà çàãàëüíî-
âèçíàíèìè ìåòîäèêàìè [1, 6, 9].

Óñ³ îáñòåæåííÿ âèêîíóâàëè áåçïîñå-
ðåäíüî äî òà ï³ñëÿ 10-äåííîãî êóðñó ñåàíñ³â
²ÃÒ. Äî ïî÷àòêó êóðñó ²ÃÒ òà ï³ñëÿ éîãî
çàê³í÷åííÿ ïðîâîäèëè çàá³ð êðîâ³ ç ë³êòüîâî¿
âåíè (íàòùå â ñòàí³ ñïîêîþ).

Ìåòîä ²ÃÒ. ²ÃÒ ïðîâîäèëè íà àïàðàò-
íîìó êîìïëåêñ³ «Ã³ïîòðîí» (Óêðà¿íà). Êóðñ
òðåíóâàíü ñêëàäàâñÿ ç³ ùîäåííèõ ñåàíñ³â
óïðîäîâæ 10 ä³á, êîæíèé ç ÿêèõ ì³ñòèâ ó
ñîá³ öèêëè 5-õâèëèííîãî äèõàííÿ ã³ïîêñè÷-
íîþ ñóì³øøþ òà 5-õâèëèííîãî äèõàííÿ
àòìîñôåðíèì ïîâ³òðÿì (óñüîãî òðè 5-õâè-
ëèííèõ öèêëè). Äîçóâàííÿ ã³ïîêñè÷íîãî
íàâàíòàæåííÿ ï³äáèðàëè ³íäèâ³äóàëüíî çà
ìåòîäèêîþ, ùî îïèñàíà íàìè ðàí³øå [8].

Ãåíåòè÷í³ ìåòîäè âèçíà÷åííÿ àëåëüíî-
ãî ïîë³ìîðô³çìó ãåíà HIF-1α. Âåíîçíó êðîâ
çàáèðàëè â ñòåðèëüíèõ óìîâàõ ó ìîíîâåòè
ç åòèëåíä³àì³íòåòðàîöòîâîþ êèñëîòîþ
(�Sarstedt�, Í³ìå÷÷èíà), çàìîðîæóâàëè òà
çáåð³ãàëè ïðè �20oÑ. ÄÍÊ âèä³ëÿëè ç ö³ëüíî¿
êðîâ³ ç âèêîðèñòàííÿì íàáîðó äëÿ âèä³ëåí-
íÿ �DIAtom DNA Prep100� (�Isogene�, Ðî-
ñ³ÿ). Íàá³ð ì³ñòèâ ³îí³çóþ÷èé ³ ñîëüîâèé
áóôåðè, ñóñïåíç³þ ñîðáåíòó, ñóì³ø ³îíîîá-
ì³ííèê³â. Íàÿâí³ñòü çàì³íè C/T ó ãåí³ HIF-
1α âèçíà÷àëè ìåòîäîì ïîë³ìåðàçíî¿ ëàí-
öþãîâî¿ ðåàêö³¿ ç íàñòóïíèì ðåñòðèêö³éíèì
àíàë³çîì çà ìåòîäîì Ghilardi òà ñï³âàâò.
[20] ³ç íàøèìè ìîäèô³êàö³ÿìè. Äëÿ öüîãî
àìïë³ô³êóâàëè ä³ëÿíêó ODD äîìåíó ãåíà
HIF-1α çà äîïîìîãîþ ïàðè ñïåöèô³÷íèõ
ïðàéìåð³â: ïðÿìèé � 5'-TTGCTGAAGACA-
CAGAAGCAA-3' òà çâîðîòíèé � 5'-TTG-
ACTCAAAGCGACAGATAA-CA-3', ñèí-
òåçîâàíèõ ô³ðìîþ �Fermentas� (Ëèòâà). Äëÿ
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àìïë³ô³êàö³¿ áðàëè 30�50 íã ÄÍÊ ³ äîäàâàëè
äî ñóì³ø³, ùî ì³ñòèëà 5 ìêë PCR-áóôåðà
(�Àìïë³ñåíñ�, Ðîñ³ÿ), 1,5 ììîëü/ë ñóëüôàòó
ìàãí³þ, 200 ìêìîëü/ë ñóì³ø³ ÷îòèðüîõ
íóêëåîòèäòðèôîñôàò³â,  ïî 30 ïìîëü/ë
êîæíîãî ç ïðàéìåð³â ³ 1 ÎÄ Taq-ïîë³ìåðàçè
(�Fermentas�, Ëèòâà), îá�ºì äîâîäèëè äî 25
ìêë äå³îí³çîâàíîþ âîäîþ. Ïîë³ìåðàçíó
ëàíöþãîâó  ðå àêö³þ ïðîâîäèëè â  òåð-
ìîöèêëåð³  �Appl ied  Biosys tems 2700�
(�Perkin Elmer�, ÑØA). Ê³ëüê³ñòü öèêë³â
àìïë³ô³êàö³¿ � 38, óìîâè ðåàêö³¿ � ïî÷àòêîâà
äåíàòóðàö³ÿ � 94 °Ñ (5 õâ), äåíàòóðàö³ÿ �
94 °Ñ (1 õâ), â³äïàë ïðàéìåð³â � 58 °Ñ (1 õâ)
òà åëîíãàö³ÿ � 72 °Ñ (1 õâ), îñòàíí³é öèêë
åëîíãàö³¿ � 7 õâ. Àìïë³ô³êàòè ðîçä³ëÿëè â
1,6%-ìó àãàðîâîìó ãåë³ â TBE-áóôåð³, ÿêèé
ì³ñòèâ áðîìèñòèé åòèä³é. Â³çóàë³çàö³þ
àìïë³ô³êàò³â ï³ñëÿ ãîðèçîíòàëüíîãî åëåêò-
ðîôîðåçó (160 Â ïðîòÿãîì 40 õâ) ïðîâîäèëè
çà äîïîìîãîþ òðàíñèëþì³íàòîðà (�Á³îêîì�,
Ðîñ³ÿ), (ðèñ. 1).

Ñòàòèñòè÷í³ ìåòîäè. Ïðè îáðîáö³ îòðè-
ìàíèõ ðåçóëüòàò³â âèêîðèñòîâóâàëè ìåòîäè
âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè çà äîïîìîãîþ êîìï�þ-
òåðíî¿ ïðîãðàìè Statistica 5.0 äëÿ Windows.
Äîñòîâ³ðíèìè ââàæàëè çì³íè ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ó âèõ³äíîìó
ñòàí³ ïîêàçíèêè ëåãåíåâî¿ âåíòèëÿö³¿ ó
çäîðîâèõ ëþäåé âàð³þþòü ó øèðîêîìó
ä³àïàçîí³. Çîêðåìà, öå ñòîñóºòüñÿ âåíòè-
ëÿòîðíî¿ â³äïîâ³ä³ íà ã³ïîêñè÷íèé ñòèìóë
äèõàííÿ. Àíàëîã³÷íà ì³æ³íäèâ³äóàëüíà
äèñïåðñ³ÿ ïîêàçíèê³â ñïîñòåð³ãàëàñü ³ çà
³íøèìè ô³ç³îëîã³÷íèìè òà á³îõ³ì³÷íèìè
ïîêàçíèêàìè. Ïîä³áíà øèðîêà â³ð³àáåëü-
í³ñòü áóëà îïèñàíà ðàí³øå ÿê äëÿ ìîëîäèõ
ëþäåé, òàê ³ îñ³á ïîõèëîãî â³êó [4, 26, 35].

Äåñÿòèäîáîâèé êóðñ ²ÃÒ ïîçèòèâíî
âïëèíóâ íà ïîêàçíèêè ëåãåíåâî¿ âåíòèëÿö³¿
òà àíòèîêñèäàíòíó ñèñòåìó îáñòåæåíî¿
ãðóïè çäîðîâèõ ëþäåé. Íàéá³ëüø âèðàæå-
íèé âïëèâ ã³ïîêñè÷í³ òðåíóâàííÿ çä³éñíþ-
âàëè íà âåíòèëÿòîðíó ÷óòëèâ³ñòü äî ã³ïîêñè÷-
íîãî ñòèìóëó: ∆V

E
/∆SaO

2
 â³ðîã³äíî çá³ëüøè-

ëîñÿ â ñåðåäíüîìó íà 53 %, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³ õåìîðåöåïòîð³â äî
ã³ïîêñè÷íîãî ïîäðàçíåííÿ. Ïðîòå áóëè
çàðåºñòðîâàí³ ³íäèâ³äóàëüí³ êîëèâàííÿ â
ìåæàõ â³ä 167 äî 5 % (ðèñ. 2). Ïðîâåäåííÿ
êîðåëÿö³éíîãî àíàë³çó ì³æ ∆V

E
/∆SaO

2 
òà

³íøèìè ô³ç³îëîã³÷íèìè ïîêàçíèêàìè âèÿâè-

Ò.Â. Ñåðåáðîâñüêà, Î.Â. Êîðêóøêî, Â.Á. Øàòèëî, Å.O. Àñàíîâ, Â.Î. ²ùóê, ª.Â. Ìî³ñåºíêî, Ò.². Äðåâèöüêà, ².Ì. Ìàíüêîâñüêà

.

1 2Ì2Ì1 3

.

Ðèñ. 1. Åëåêòðîôîðåòè÷íèé àíàë³ç àìïë³ô³êàò³â ôðàãìåíòà ãåíà HIF-1α, îáðîáëåíîãî ðåñòðèêòàçîþ Tsp-45I:
1 � ãîìîçèãîòà çà àëåëåì Ñ; 2 � ãåòåðîçèãîòà ç ãåíîòèïîì Ñ/Ò; 3 � ãîìîçèãîòà ç ãåíîòèïîì Ò/Ò. Ì1, Ì2 � ìàðêåðè;
ïî � ïàðà îñíîâ

295 ïî

213 ïî

156 ïî

139 ïî

92 ïî
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ëî, ùî îñîáè ç á³ëüø âèñîêîþ âèõ³äíîþ
÷óòëèâ³ñòþ äî ã³ïîêñ³¿ õàðàêòåðèçóþòüñÿ
á³ëüøèìè âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè õâè-
ëèííîãî îá�ºìó äèõàííÿ (r = 0,61), ï³äâè-
ùåíîþ ÷àñòîòîþ ïóëüñó ( r  =  0 ,52)  òà
çá³ëüøåíèì ñåðöåâèì âèêèäîì (r = 0,48),
ï³äâèùåíèì ñïîæèâàííÿì êèñíþ (r = 0,56).

Ó ë³òåðàòóð³ ââàæàºòüñÿ äîáðå â³äîìèì
ôàêò çá³ëüøåííÿ ã³ïîêñè÷íî¿ ÷óòëèâîñò³ ïðè
àäàïòàö³¿  äî õðîí³÷íî¿  òà ïåð³îäè÷íî¿
ã³ïîêñ³¿ [13, 15, 33, 34]. Áóëî ïîêàçàíî, ùî
îñîáè ç ï³äâèùåíîþ ðåàêòèâí³ñòþ äèõàííÿ
øâèäøå àäàïòóþòüñÿ äî ïîì³ðíî¿ ã³ïîêñ³¿,
ó íèõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîë³ïøåííÿ ïîêàç-
íèê³â åêîíîì³÷íîñò³ òðàíñïîðòó êèñíþ,
àêòèâàö³ÿ ñèíòåçó êàòåõîëàì³í³â [7, 34].

Â³äîìî, ùî ïåð³îäè÷íà ã³ïîêñ³ÿ,  ÿê
ñòèìóëÿòîð çàãàëüíî¿ íåñïåöèô³÷íî¿ ðåçèñ-
òåíòíîñò³ îðãàí³çìó äî ð³çíèõ íåñïðèÿò-
ëèâèõ óìîâ, âèêëèêàº çì³íè ³íòåíñèâíîñò³
â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â.  Ó íàøèõ
äîñë³äæåííÿõ ñåðåäí³é âì³ñò ÌÄÀ íå
çì³íèâñÿ (çíèæåííÿ ç 2,39±0,63 äî 2,29

ìîëü/ë ± 0,84 ìîëü/ë, Ð>0,1), ïðîòå ³íäèâ³-
äóàëüí³ êîëèâàííÿ çàðåºñòðîâàí³ â ìåæàõ
â³ä +88 äî �46 %.  Àêòèâí³ñòü ÑÎÄ çá³ëü-
øèëàñÿ íà 13,6 % (ç 8,11± 0,34 äî 9,21 óì.îä.
± 0,41 óì.îä., Ð<0,05) ïðè ³íäèâ³äóàëüíèõ
êîëèâàííÿõ â³ä +64 äî �56 %. Àíàëîã³÷í³
êîëèâàííÿ çàðåºñòðîâàí³ ùîäî àêòèâíîñò³
êàòàëàçè, ÿêà â ñåðåäíüîìó çá³ëüøèëàñÿ íà
11 % (äèâ. ðèñ. 2). Á³ëüø âèðàæåíèé âïëèâ
²ÃÒ íà ñòàí àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó
ñïîñòåð³ãàâñÿ ó ë³òí³õ ëþäåé ç ïî÷àòêîâî
á³ëüø íèçüêîþ âèõ³äíîþ àêòèâí³ñòþ ôåð-
ìåíò³â ÑÎÄ ³ êàòàëàçè (r = �0, 47 òà �0, 39
â³äïîâ³äíî) .

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî
òå, ùî çì³íè ïðîöåñ³â ïåðåêèñíîãî îêèñ-
íåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) òà àêòèâíîñò³ ôåðìåí-
ò³â àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó ó ëþäåé ïðè
ïåð³îäè÷í³é ã³ïîêñ³¿ çàëåæàòü â³ä ³íäèâ³-
äóàëüíèõ âëàñòèâîñòåé ðåàêòèâíîñò³ îðãà-
í³çìó. Â³äîìî, ùî ó ìîëîäèõ ëþäåé ²ÃÒ
ñóòòºâî çíèæóº ïðîöåñè ïåðåîêèñíåííÿ [5].
Òàêèé åôåêò  ìîæå çóìîâëþâàòèñü  ÿê
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Ðèñ. 2. Çì³íè ïîêàçíèê³â âåíòèëÿòîðíî¿ â³äïîâ³ä³ íà ã³ïîêñ³þ òà â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â ó ãðóï³ îáñòåæåíèõ îñ³á
ïðè àäàïòàö³¿ äî ³íòåðâàëüíîãî ã³ïîêñè÷íîãî òðåíóâàííÿ (ó â³äñîòêàõ â³ä âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ òà ãðàíè÷í³ ïîêàçíèêè):
1 � ÷óòëèâ³ñòü äî ã³ïîêñè÷íîãî ñòèìóëó äèõàííÿ (∆V

E
 /∆SaO

2
); 2 � ìàêñèìàëüíî äîñÿãíóòèé ð³âåíü ã³ïîêñ³¿ ïðè

çâîðîòíîìó äèõàíí³ (SaO
2min

); 3 � âì³ñò ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³; 4 � àêòèâí³ñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçè;
5 � àêòèâí³ñòü êàòàëàçè
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çíèæåííÿì ïðîäóêö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, òàê
³ çá³ëüøåííÿì åôåêòèâíîñò³ àíòèîêñèäàíò-
íîãî çàõèñòó. Íà â³äì³íó â³ä ìîëîäèõ ó ëþ-
äåé ïîõèëîãî â³êó êîíöåíòðàö³ÿ ïðîäóêò³â
ÏÎË, ÿê ïðàâèëî, àáî íå çì³íþºòüñÿ, àáî
çá³ëüøóºòüñÿ. Öåé ôàêò ïðèìóøóº ç îáå-
ðåæí³ñòþ â³äíîñèòèñÿ äî ïðîâåäåííÿ êóðñó
²ÃÒ ëþäÿì ïîõèëîãî â³êó,  ïðèä³ëÿþ÷è
îñîáëèâó óâàãó ³íäèâ³äóàëüíîìó äîçóâàííþ
ñòóïåíÿ ã³ïîêñè÷íîãî íàâàíòàæåííÿ.

Ñòîñîâíî àêòèâíîñò³ àíòèîêñèäàíòíèõ
ôåðìåíò³â, ñë³ä â³äì³òèòè, ùî àäàïòàö³ÿ äî
²ÃÒ â³äáóâàºòüñÿ á³ëüøå âíàñë³äîê àêòèâ-
íîñò³ ÑÎÄ. Çì³íè öüîãî ïîêàçíèêà á³ëüø
âèðàæåí³ â ìîëîäîìó â³ö³, ç â³êîì çàõèñíà
ñèñòåìà ñòàº ³íåðòí³øîþ, ³ ïðîöåñè àäàïòà-
ö³¿ ïðîõîäÿòü ïîâ³ëüí³øå [11]. ßê ïîêàçàëè
ïîïåðåäí³ äîñë³äæåííÿ, çàñòîñóâàííÿ ²ÃÒ
á³ëüø åôåêòèâíå ó îñ³á ç³ çíèæåíîþ ñò³é-
ê³ñòþ äî ã³ïîêñ³¿ ô³çè÷íîãî íàâàíòàæåííÿ [8].

Âñòàíîâèòè ìîæëèâó ðîëü àëåëüíîãî
ïîë³ìîðô³çìó Ñ/Ò ãåíà HIF-1α  â 12-ìó
åêçîí³ ó ì³æ³íäèâ³äóàëüí³é âàð³àö³¿ ïðè
àäàïòèâíèõ ðåàêö³ÿõ íà ²ÃÒ íå âäàëîñÿ: ç
26 îáñòåæåíèõ ïàö³ºíò³â óñ³ ìàëè îäíàêîâèé
ãåíîòèï Ñ/Ñ (ðèñ. 1).

Ó ìèíóë³ ðîêè ïèòàííÿ ïðî ïðè÷èíè
³íäèâ³äóàëüíèõ â³äì³ííîñòåé àäàïòàö³¿ äî
ã³ïîêñ³¿ æâàâî îáãîâîðþâàëîñÿ â íàóêîâ³é
ë³òåðàòóð³. Ïðî ïåðåâàãè ãåíåòè÷íèõ ôàê-
òîð³â íàä ôàêòîðàìè ñåðåäîâèùà ñâ³ä÷èëè
îáñòåæåííÿ áëèçíþê³â òà àíàë³ç ñ³ìåéíî¿
ñïàäêîâîñò³  [12,  38].  Íèí³ äîñë³äíèêè
ïî÷àëè àêòèâíî øóêàòè, ïîðóøåííÿ â ÿêèõ
ñàìå ãåíàõ ìîæóòü âèêëèêàòè çì³íè àäàï-
òèâíèõ ìîæëèâîñòåé îðãàí³çìó. Íåùîäàâíî
³äåíòèô³êîâàíî ïîë³ìîðô³çì ó ãåí³ HIF-1α.
Áóëî ïîêàçàíî, ùî ïîðóøåííÿ â êîìïëåêñ³
TSC1/TSC2 ÷åðåç âòðàòó ëîêóñó TSC1 àáî
TSC2 ïðèçâîäèòü äî çì³í àêóìóëÿö³¿ HIF-
1α [22]. Àâòîðàìè çàçíà÷åíî, ùî ç 28 ïà-
ö³ºíò³â, õâîðèõ íà êàðöèíîìó ïîðîæíèíè
ðîòà, ó ï�ÿòüîõ ñïîñòåð³ãàëàñÿ ãåòåðîäóï-
ë³êàö³ÿ ó ãåíàõ: TSC1 (åêçîí 17) ³ TSC2
(åêçîíè 36, 40 ³ 41). Çðîáëåíî âèñíîâîê,
ùî äèñðåãóëÿö³ÿ êîìïëåêñó TSC1/TSC2

÷åðåç ìóòàö³þ êîìïë³ìåíò³â HIF-1α ìîæå
áóòè á³îìàðêåðîì äëÿ ïåðåäáà÷óâàííÿ
öüîãî çàõâîðþâàííÿ. Ïðîòå çàëèøàºòüñÿ
íåç�ÿñîâàíèì, ÿê³ ìàðêåðè òðåáà áðàòè äî
óâàãè ó ³íøèõ 17 ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà òó
ñàìó õâîðîáó.

Â ³íøîìó äîñë³äæåíí³ in vitro [19] áóëî
ïîêàçàíî ïîë³ìîðô³çì àëåëåé Ñ1772   >Ò
(P582S) òà G1790A (A588T) ëþäñüêîãî ãåíà
HIF-1α, êîòð³ ìàëè âèùó òðàíñàêòèâàö³éíó
ñïðîìîæí³ñòü íà â³äì³íó â³ä íîñ³¿â íîð-
ìàëüíîãî ãåíîòèïó çà öèì ãåíîì. Ïðîòå
ðîëü öüîãî ïîë³ìîðô³çìó in vivo äîñ³ íåâ³-
äîìà, õî÷à àâòîðè ïðèïóñêàþòü á³ëüøèé
ðèçèê ðàêîâèõ çàõâîðþâàíü ñèñòåìè âèä³-
ëåííÿ ó ïàö³ºíò³â, ãåòåðîçèãîòíèõ ïî C/T-
çàì³í³. Ò³ñíèé çâ�ÿçîê ì³æ ïîë³ìîðô³çìîì
P582S ³ ï³äâèùåíèì ð³âíåì åêñïðåñ³¿ HIF-
1α áóëî îïèñàíî â êë³òèíàõ ëåãåíåâî¿ êàð-
öèíîìè, ÿêèé, ïðîòå, íå áóâ ïîâ�ÿçàíèé ³ç
ïîäàëüøèì ñèíòåçîì ïðîòå¿í³â VEGF òà
GLUT-1 [24].

²íø³ ðåçóëüòàòè áóëè îäåðæàí³ Ling ç³
ñï³âàâò. [27], ÿê³ îïèñàëè âíåñîê Ñ1772   >Ò
ïîë³ìîðô³çìó HIF-1α â êë³í³êî-ïàòîëîã³÷í³
îñîáëèâîñò³ ïåðåá³ãó ðàêó ñòðàâîõîäó ó 95
ïàö³ºíò³â. Àâòîðàìè íå âèÿâëåíî çíà÷íèõ
â³äõèëåíü ó ÷àñòîò³ ãåíîòèïó C/T, à ãåíî-
òèïó T/T çîâñ³ì íå áóëî. Ïðîòå Chau òà
ñï³âàâò. [18] âèÿâèëè ó 196 õâîðèõ ³ñòîòí³
â³äì³ííîñò³ â³ä çäîðîâî¿ ïîïóëÿö³¿ â ðîçïî-
ä³ë³ HIF-1α ãåíîòèï³â äëÿ Ñ1772       >Ò: ÷àñòîòà
C/C ñòàíîâèëà 82,1 % ó õâîðèõ ³ 91,3 % ó
çäîðîâèõ, C/T � 14,8 ³ 7,1 % â³äïîâ³äíî, T/T �
3,1 % ó õâîðèõ ïîð³âíÿíî ç 1,5 % ó çäîðîâèõ.
Íà ï³äñòàâ³ öèõ ðåçóëüòàò³â àâòîðè çðîáèëè
âèñíîâîê, ùî äàíèé òèï ïîë³ìîðô³çìó ìîæå
õàðàêòåðèçóâàòè ñõèëüí³ñòü ëþäèíè äî ðà-
êîâèõ çàõâîðþâàíü ³ ïðîãðåñó ìåòàñòà-
çóâàííÿ.

Resar òà ñï³âàâò. [30] âèâ÷àëè ïîë³ìîð-
ô³çì Ñ/Ò ó ïàö³ºíò³â ç ³øåì³÷íîþ õâîðîáîþ
ñåðöÿ, îñê³ëüêè HIF-1 ìîæå â³ä³ãðàâàòè íå-
àáèÿêó ðîëü ó ðîçâèòêó êîëàòåðàëåé êîðî-
íàðíî¿ àðòåð³¿ â ñåðö³ ëþäèíè. Àâòîðàìè
áóëî ïîêàçàíî, ùî ÷àñòîòà àëëåë³â Ò áóëà
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çíà÷íî âèùå ó ïàö³ºíò³â áåç êîëàòåðàëåé ó
ïîð³âíÿíí³ ç ëþäüìè, ó êîòðèõ ñïîñòåð³ãàâñÿ
¿õ ðîçâèòîê (0,188 ïîð³âíÿíî ç 0,037, Ð < 0,001).

Mortimer òà ñï³âàâò. [28] íå çíàéøëè
çâ�ÿçîê ì³æ ãåíåòè÷íèì ïîë³ìîðô³çìîì
HIF-1α òà ðîçâèòêîì íàáðÿêó ëåãåíü ïðè
àäàïòàö³¿ äî ã³ðñüêèõ óìîâ. Ðîêîì ðàí³øå
Suzuki òà ñï³âàâò. [36] òàêîæ íå âèÿâèëè
ð³çíèö³ â 13-ìó ³íòðîí³ HIF-1 ó àáîðèãåí³â
âèñîêîã³ð�ÿ â ïîð³âíÿíí³ ç æèòåëÿìè ð³âíèíè.
Ïðîòå â îáîõ ïðàöÿõ àâòîðè íå çàïåðå-
÷óþòü, ùî ãåíåòè÷í³ âàð³àö³¿ ìîæóòü äîïî-
ìîãòè â ðîçêðèòò³ ìåõàí³çìó ³íòåð³íäèâ³-
äóàëüíèõ âàð³àö³é àäàïòàö³¿ äî ã³ïîêñ³¿.

Íàø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî Ñ1772  >Ò-
ïîë³ìîðô³çì HIF-1α  â 12-ìó åêçîí³ íå
ìîæå ïîÿñíèòè øèðîêèé ñïåêòð ³íäèâ³-
äóàëüíèõ âàð³àö³é â àäàïòàö³¿ ëþäèíè äî
ïåð³îäè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿. Ìîæëèâî, ïðè÷èíîþ
â³äñóòíîñò³ ïîë³ìîðô³çìó ãåíà, ÿêèé ìè
âèâ÷àëè, º òå, ùî îáñòåæåí³ îñîáè áóëè
çäîðîâèìè, à, çà íàâåäåíèìè ë³òåðàòóðíèìè
äàíèìè, ïîë³ìîðô³çì ãåíà º ïðåäèêòîðîì
ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿. Êð³ì òîãî, íåîáõ³äíå
çàëó÷åííÿ äî îáñòåæåííÿ á³ëüø âåëèêîãî
êîíòèíãåíòó ëþäåé. Íèí³ âèâ÷åííÿ ðîë³
ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â â ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîÿâàõ
ò³ëüêè ïî÷èíàºòüñÿ.  Ìè º ñâ³äêàìè òà
ó÷àñíèêàìè øâèäêîãî íàêîïè÷åííÿ ³íôîð-
ìàòèâíèõ äàíèõ ó ö³é äóæå ñêëàäí³é ïðîá-
ëåì³. Îñê³ëüêè àêòèâí³ñòü ãåíà HIF-1α ðå-
ãóëþºòüñÿ ìíîæèííèìè ôàêòîðàìè, íàñòóï-
íå âèâ÷åííÿ ïîë³ìîðô³çìó òà ìóòàö³é â
³íøèõ åêçîíàõ öüîãî ãåíà ìîæå ïðîëèòè
ñâ³òëî íà ìåõàí³çìè ³íäèâ³äóàëüíèõ â³äì³í-
íîñòåé â ðåàêö³ÿõ íà ã³ïîêñ³þ.

T.V. Serebrovska, O.V. Korkushko, V.B. Shatilo,
E.O. Asanov, V.A. Ischuk, E.V. Moiseenko,
T.I. Drevytska, I.M. Mankovska

INDIVIDUAL FEATURES OF HUMAN ADAPTA-
TION TO INTERMITTENT HYPOXIA: POS-
SIBLE ROLE OF HIF GENE POLYMORPHISMS

The majority of the adaptation processes to hypoxia is based
on transcriptional regulation by hypoxia-inducible factors � HIFs.
Recently the allele polymorphism of oxygen-dependent deg-

radation domain of HIF-1α has been described. It consists in
the replacement of cytosine for thymine in 1772 location (Ñ1772   >Ò).
The physiological significance of such replacement is obscure.
In the investigation of 26 healthy elderly subjects (58.5 ± 0.7
yr) we tried to verify whether HIF-1α polymorphism in exon
12 may identify individual features of adaptation to intermit-
tent hypoxia training (IHT) (isocapnic hypoxic rebreathing
technique, 5-min sessions with 5 min rest intervals, 3 times
daily during 10 days). The distribution of HIF-1α genotypes
for Ñ1772  >Ò were studied by using the polymerase chain
reaction and restriction analysis. We detected that all subjects
from the group had Ñ/Ñ genotype. Meanwhile, the broad spec-
trum of adaptive reactions to IHT was observed, from the best
adaptation up to disadaptation. IHT enhanced HVRs in the
range of 167% - 5%, blood malon dialdehyde content varied
from a decrease by 46% up to an increase by 88%, the changes
of superoxide dismutase activity varied from +64% to �56%
etc. These results suggest that the Ñ1772   >Ò polymorphism in
HIF-1α does not contribute to individual peculiarities of ad-
aptation to IHT. Because the activity of HIF-1α is regulated
by multiple steps including the transcriptional level, the effect
of the polymorphism in enother exons on the adaptive reactions
remains to be elucidated.

O.O. Bogomolets Institute of Physiology, National
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv;
Institute of Gerontology, AMS of Ukraine, Kyiv
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