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Перелік умовних позначень 

СКМ – скелетні м’язи, 

MICT − тривале тренування середньої інтенсивності,  

HIIT − високоінтенсивне інтервальне тренування,  

SIT − супрамаксимальне інтервальне тренування  

MAD − максимальна дистанція бігу 

LIT – тривале тренування низької інтенсивності 

MAS – максимальна аеробна швидкість 

RSH − повторювані спринтерські тренування в умовах гіпоксії 

IHT− інтервальне гіпоксичне тренування 

BDNF – мозковий нейротрофічний фактор 

UCP2 – мітохондріальний білок-роз’єднувач 

PGC1A - альфа-коактиватор -гамма рецептора, що активується проліферацією 

перексисом 

FNDC5- fibronectin type III domain-containing protein 5, попередник іризину 

ERRa – естроген зв’язаний альфа-рецептор; 
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Вступ 

 

Проблема підвищення працездатності у спорті гостро стоїть поряд із 

іншими проблемами підготовки спортсменів. Високий рівень спортивних 

досягнень у сучасному спорті робить вплив факторів, що сприяють 

працездатності вирішальним. Тому велика увага надається позатренувальним 

факторам, таким як гіпоксичні впливи. Використання технічних засобів та 

природніх факторів, до яких належить гіпоксія, дозволяє мобілізувати  

функціональні резерви організму та досягнути високих спортивних 

результатів [0] (Платонов В.М., 2021) .  

Для збільшення загальної витривалості поряд з тривалими вправами 

помірної інтенсивності нещодавно почали використовувати 

супрамаксимальні інтервальні тренування, які також викликають як 

збільшення  максимального споживання кисню та поперечний переріз 

скелетних м’язів [33]. І в експериментах на тваринах і при обстеженні людей 

встановлено, що  повторювальні високоінтенсивні інтервальні вправи 

викликають збільшення максимального споживання кисню,  товщину 

перерізу скелетних м’язів.  

Фізичні вправи є ефективним засобом досягнення оздоровчих ефектів, у 

тому числі зміни метаболізму скелетних м'язів. Зростаюча кількість доказів, 

отриманих із низки різних протоколів тренувань, свідчить про те, що як 

низька, так і висока інтенсивність вправ призводять до покращення 

метаболічної адаптації скелетних м’язів (Li J., Li Y., 2020) [33].  

З’являється все більше доказів того, що поєднання високоінтенсивних 

вправ і гіпоксичних стимулів може призвести до додаткової переваги фізичної 

працездатності порівняно з аналогічними вправами при нормоксії (Faiss R., 

2013). Крім того, використовуючи саму помірну гіпоксію, можна запустити 

активну регуляцію ряду генів, залучених до енергетичного метаболізму. 

Існують різні форми гіпоксичного кондиціонування: «гіпоксичне попереднє 

кондиціонування» може захистити від смертельних пошкоджень різних 



органів і клітин, викликаних гіпоксією (Serebrovska ZO, 2022) [48]. 

Періодична гіпоксична дія була показана як ефективна нефармакологічна 

терапія при різних розладах, включаючи хронічні та вікові патології, такі як 

хвороба Альцгеймера, або захворювання, пов’язані зі стресом, такі як 

тривожні та депресивні розлади.  

Незважаючи на те, що основним медіатором клітинної гіпоксії 

вважається шлях фактора, індукованого гіпоксією (HIF), кілька даних, 

отриманих із тканини скелетних м’язів, свідчать про те, що експресія білка 

HIF-1 лише незначно змінюється під час пасивного впливу помірної гіпоксії 

(Lundby C., 2009). [35] Крім того, твердження про те, що хронічна гіпоксія 

сама по собі може сприяти ангіогенезу або посиленню регуляції 

окислювальних ферментів, зараз заперечується; і все більше доказів 

показують, що гіпоксія може регулювати гени, які беруть участь у метаболізмі 

глюкози в стані спокою, а також гени, що беруть участь у диференціації 

міобластів, злитті та скороченні м’язів після фізичних вправ (Gnimassou O., 

2018) [23]. Крім того, вплив інтенсивності вправ при гіпоксії здається 

важливим із потенційною перевагою поєднання високої інтенсивності та 

важкої гіпоксії для покращення транспорту O2 та метаболізму скелетних 

м’язів (Vogt M., 2003) [58]. Ще одним кроком уперед було повідомлення про 

те, що поєднання максимальної інтенсивності (тобто коротких спринтів) і 

гіпоксії (тобто повторюваних спринтерських тренувань у гіпоксії, RSH) 

призвело до певних реакцій (наприклад, більшого покращення здатності до 

повторного спринту) у порівнянні з тією ж вправою в нормоксія (Brocherie F, 

2018) [6]. Окрім деяких периферичних адаптацій на ендотеліальному або 

м’язовому рівнях, численні дослідження також показали, що різні протоколи 

RSH також покращують кардіореспіраторну придатність (аеробну здатність) 

(Millet GP, 2019) [37], тоді як HIIT при гіпоксії зазвичай показується подібним 

(не кращим) до HIIT при нормоксії.  



Загалом, підвищення продуктивності можна пояснити індукованими 

гіпоксією змінами на клітинному рівні після зниження доступності кисню 

(O2) і збільшенням експресії індукованих гіпоксією факторів і цільових генів.  

Основний молекулярний шлях адаптації до високоінтенсивних вправ 

включає подібні медіатори, як гіпоксична відповідь (PGC-1α, HIF1-α, VEGF). 

RSH посилює регуляцію деяких генів, залучених до метаболізму глюкози та 

мітохондріального біогенезу залежно від протоколу навчання. Загалом 

молекулярні механізми, що лежать в основі вправ при гіпоксії, не повністю 

з’ясовані. 

Хоча зростає кількість доказів про те, що поєднання високоінтенсивних 

фізичних навантажень та гіпоксичних стимулів призводить до додаткових 

переваг та приростів фізичної працездатності у порівнянні з просто 

виконанням тренувань, проте  які фізичні вправи будуть більш ефективними 

у поєднанні із гіпоксичними стимулами, все ще не доведено. Дослідження 

метаболічних шляхів, що активуються при поєднанні тренувань різної 

інтенсивності та гіпоксичного тренування містять багато розбіжностей. Все 

вище вказане обумовило мету даного дослідження. 

Мета роботи − дослідити активність генів, залучений у метаболізм скелетних 

м’язів, під впливом поєднаної дії фізичних вправ різної інтенсивності (низької 

та супрамаксимальної ) та помірної гіпоксії. Для її вирішення були поставлені 

наступні завдання: 

 

1. За аналізом літератури встановити шляхи активації метаболічних 

мереж під поєднаним впливом тренувань різної інтенсивності та 

гіпоксії. 

2. Порівняти зміни аеробної працездатності у експериментальних мишей 

лінії С57BL/6 під поєднаним впливом тренувань різної інтенсивності та  

впливу помірної гіпоксії; 



3. Дослідити зміни активності генів різних метаболічних мереж, 

залучених у адаптацію до м’язової роботи  під впливом поєднаної дії 

тренувань та гіпоксії. 

4. Порівняти метаболічну відповідь скелетних м’ язів у відповідь на 

фізичні тренування різної інтенсивності та гіпоксичні стимули. 

Об’єкт дослідження – молекулярно-генетичні механізми адаптації до 

фізичних навантажень різної інтенсивності та гіпоксичних стимулів. 

Предмет дослідження − вплив поєднаної дії гіпоксії та фізичних 

навантажень різної інтенсивності на експресію генів, залучених у метаболізм 

скелетних м'язів у мишей лінії С57BL/6. 

Наукова новизна – вперше досліджено вплив двох видів фізичних 

навантажень (низької інтенсивності тривалих та супрамаксимальної 

інтенсивності коротких інтервальних навантажень) в умовах гіпоксії на 

експресії генів, залучених у мітохондріальний біогенез скелетних м’язів. 

Практичне значення – результати роботи дозволили виявити нові 

молекулярно-генетичні маркери впливу на організм під час адаптації до дії 

тривалих фізичних навантажень. Встановлені закономірності дозволять 

модифікувати процес гіпоксичного тренування спортсменів, застосовувати 

поєднання тренувальних та позатренувальних засобів у багаторічній системі 

підготовки спортсменів з метою інтенсифікації навантаження на організм, 

покращення їх фізичної працездатності та успішного процесу виведення 

спортсменів на пік спортивної форми. 

Робота виконується згідно теми № 2.8 плану наукової роботи 

Національного університету фізичного виховання і спорту України на 2021–

2025 р.р. “Вплив екзогенних та ендогенних факторів на перебіг адаптаційних 

реакцій організму до фізичних навантажень різної інтенсивності” (державний 

реєстраційний номер 012U108187). 

Кваліфікаційна робота виконана на 56 сторінках друкованого тексту, 

містить 4 розділи, що містять огляд наукової літератури, методи і організацію 



досліджень, результати досліджень та їх обговорення, висновки та список 

використаних джерел. 

 

  



РОЗДІЛ 1 

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ АДАПТАЦІЇ ДО 

ГІПОКСИЧНОГО ТРЕНУВАННЯ 

 

1.1. Гіпоксія як явище та шляхи адаптації до неї. Гіпоксія – один із 

факторів гормезису. У великих дозах здійснює пошкоджуючий вплив на 

організм, а у малих дозах – корисний ефект. Термін «гіпоксія» походить від 

грецького hypo (недостатність) та oxys (кисень). Говорячи науковою мовою - 

гіпоксія - кисневе голодування тканин, типовий патологічний процес, що 

виникає в результаті недостатнього постачання тканин киснем або порушення 

його засвоєння тканинами. Страждання від гіпоксії спостерігаються  при 

підйомі високо в гори. Історія висотної медицини (яка вивчає гіпоксію в 

горах) є однією з найяскравіших у всіх науках про життя. Перший опис 

гірської хвороби зробив монах Джозеф де Акоста в 1590 р. Коли в середині 

дев'ятнадцятого століття в європейських Альпах стало популярним 

скелелазіння, було описано багато випадків гострої гірської хвороби [59]. 

Киснева недостатність є одним із лімітуючих факторів прояву високої 

фізичної працездатності організму людини. Напружена м’язова діяльність під 

час тренувальних та змагальних навантажень в спорті майже завжди 

супроводжується гіпоксичними станами. В процесі спортивної діяльності 

можуть виникати різні гіпоксичні стани: гіпоксія навантаження (в умовах, 

коли організм виконує граничну роботу субмаксимальної потужності); 

гіпоксична гіпоксія (коли робота виконується в умовах зниженого 

барометричного тиску); гіпоксія, яка виникає під час затримки дихання 

(апное). 

Україні є чим пишатися в області досліджень гіпоксії, незважаючи на те, що 

російські та українські вчені протягом шести десятиліть були фактично 

відрізані від світової наукової спільноти [47].  



В Україні славетна наукова школа започаткована Сиротініним, яка 

займалась застосування гіпоксичних стимулів в різних станах, в тому числі і 

при тренуванні спортсменів. Особливо в сталінську добу надмірна 

політизація призвела до вульгаризації наукових ідей з офіційним 

проголошенням псевдонаукових «відкриттів» (О. Лепешинська, Т. Лисенко та 

ін.; див. Мирський, 1990), адміністративного диктату та відвертого 

переслідування. Крім того, багато видатних вчених були засуджені до в'язниці 

чи таборів суддями, які були політичними діячами без будь-якої наукової 

підготовки. Але, незважаючи на цю жахливу ситуацію, вчені продовжували 

працювати. 

У 1934 році Н. Н. Сиротинін провів перші дослідження в галузі пошуку 

ефективних методів преаккліматизації. Він припустив, що лише кілька днів 

на висоті підвищить толерантність до наступного впливу гіпоксії. З таких 

досліджень виникла концепція про те, що періодичне, повторюване 

перебування на висоті може викликати акліматизацію. Серед закордонних 

дослідників гіпоксичних впливів добре відоме ім’я українського професора 

Тетяни Серебровської [52]. 

Механізми адаптації до гіпоксії. У відповідь на гіпоксію в організмі 

вмикається комплекс реакцій, які в залежності від тривалості дії та сили 

чинника поділяються на гострі, хронічні та еволюційно обумовлені генетичні 

адаптації, головний сенс яких – підтримка гомеостазу та забезпечення 

адекватного рівня кисневого транспорту до життєво важливих органів. Гострі 

механізми полягають у підвищенні частоти та глибини дихання 

(опосередковане стимуляцією дихального центру), тахікардії та 

вазоконстрикції зі сторони серцево-судинної системи [26] для забезпечення 

кровотоку життєво важливих органів. Механізми, спричинені раптовим 

зниженням кисню, опосередковуються унікальним внутрішньоклітинним 

сенсором HIF-1α (гіпоксіяіндукований фактор), відкритим Г. Семензою у 

2012 р. [46]. Цей протеїн виконує функцію транскрипційного фактору і 

активує експресію генів, залучених до ангіогенезу, гліколізу та еритропоезу 



(Beall, 2007) [5], (Tsui et al., 2021) [56]. Генетичні аспекти адаптації 

обумовлені генетичними модифікаціями у відповідь на потійну дію гіпоксію. 

Зокрема, у тибетців виявлено мутації в гені EPAS1, що знижує ризик 

надмірного еритроцитозу та полегшує виживання в умовах низького 

атмосферного тиску (Simonson et al., 2010) [51]. 

 Таким чином, адаптація до гіпоксії є складним багаторівневим процесом, 

який включає гострі фізіологічні реакції, хронічні зміни на рівні органів і 

тканин, а також еволюційно обумовлені генетичні адаптації. Подальше 

вивчення молекулярно-генетичних  механізмів  адаптації  є важливим не 

тільки для медицини та розробки терапевтичних стратегій при лікуванні 

хронічних гіпоксичних станів, але й для створення оптимального планування 

тренувального процесу та вибору ідеальних опцій застосування 

позатренувальних факторів підвищення спортивної результативності та 

фізичної працездатності. 

  



1.2. Гіпоксичні тренування та їх види. Одним із нових принципів 

спортивної підготовки є єдність та зв'язок тренувального процесу і змагальної 

діяльності з позатренувальними і позазмагальними факторами (платонов). 

Цей принцип поряд з іншими засобами розглядає можливість застосування 

середньогірного, високогірного та штучного гіпоксичного тренування. 

Гіпоксичне тренування – це один із факторів інтенсифікації навантаження в 

спорті, що поділяються на 2 групи: природне тренування (в гірських умовах) 

та штучне тренування (відбувається на рівні моря із застосуванням 

спеціального обладнання). 

Традиційно, протягом багатьох років спортсмени вирушали на висоту, 

щоб поспати та потренуватися. Але за останні 30 років були розроблені інші 

концепції, які також можна комбінувати одна з одною: 

1) Живи високо-тренуйся високо (LH-TH). Традиційні табори LH-

TH розроблені спеціально для спортсменів, які займаються витривалістю. Тут 

спортсмени сплять і тренуються на висоті. Табори зазвичай тривають 2-3 

тижні, іноді проводяться два-три рази за сезон. Оптимальна висота для 

збільшення маси гемоглобіну, ймовірно, 1800–2500 м. Внаслідок гіпоксії 

знижується працездатність, що зумовлює необхідність зменшення 

зовнішнього тренувального навантаження; 

2)  Живи високо-тренуйся  на низькій висоті (LH-TL). Фінські та 

американські вчені створили концепцію LH-TL на початку 1990-х років, щоб 

обійти зниження зовнішнього тренувального навантаження та потенційну 

втрату сили. У LH-TL спортсмени живуть і/або сплять на природній або 

штучній висоті і тренуються в нормоксичних (тобто поблизу рівня моря) 

умовах. Через матеріально-технічні труднощі реалізації LH-TL у горах (час у 

дорозі тощо), перевага віддається штучній висоті. Але також повідомляється 

про протилежний спосіб, тобто жити на природній висоті, а потім тренуватися 

в наближеній нормоксиї, додаючи кисень. Щоб індукувати ефективний 

еритропоез, вплив гіпоксії має тривати ≥14 год/день протягом 2-3 тижнів на 

природній або імітованій висоті ≥2100 м. 



3) Живи низько- тренуйся високо (LL-TH). З live low-train high (LL-

TH) спортсмени тренуються в гіпоксії, проводячи час, що залишився, в 

нормоксії. Ця концепція набула величезної популярності в останні роки. Він 

використовується в медичних цілях, таких як покращення результатів 

реабілітаційного втручання (24), а також спортсменами, наприклад, з 

командних видів спорту, які навряд чи можуть брати участь у тренувальних 

таборах із практичними причинами, як-от, наприклад, їхній розклад турнірів. 

Застосовуються принаймні три різні протоколи LL-TH. 

1. Безперервне гіпоксичне тренування (CHT), де спортсмени виконують 

принаймні 20-хвилинні сесії вправ середньої інтенсивності, щоб покращити 

показники витривалості низької інтенсивності. 

2. Інтервальне тренування в умовах гіпоксії (IHT), де спортсмени виконують 

інтервальні вправи середньої та високої інтенсивності тривалістю 0,5 – 5,0 хв. 

Пауза подібна до тривалості попереднього робочого інтервалу. Мета полягає 

в тому, щоб покращити V˙O2max. 

3. Повторювані спринтерські тренування в умовах гіпоксії (RSH), де 

спортсмени виконують короткі (5-30 с) вправи високої інтенсивності з 

неповним часом відновлення (20-180 с). Тут спортсмени прагнуть зменшити 

втому від багаторазового спринту, що може бути особливо актуальним для 

командних видів спорту, наприклад, футболу. 

RSH, з іншого боку, є відносно молодим підходом, який викликав великий 

науковий і практичний інтерес. Більшість досліджень описують покращену 

стійкість до втоми під час повторних спринтів (1–5%) без покращення 

максимальної продуктивності спринту. 

Окрім цих концепцій, що базуються на тренуванні на витривалість, 

тренування з опором в умовах гіпоксії (RTE) або періодичної гіпоксії (IHE) 

можуть надати переваги для спортсменів у підготовці до перебування, 

тренувань або змагань на висоті, але нам не відомо про будь-які дані, що 

підтверджують ергогенність ефекти для продуктивності на рівні моря [53].  



1.3.Молекулярні механізми адаптації до фізичних вправ різної 

інтенсивності та гіпоксії.  

Скелетний м'яз (СКМ) - енергетичний орган з високим ступенем 

пластичності. Різні подразники навколишнього середовища, такі як фізичні 

вправи або холод, а також відсутність фізичної активності призводять до 

складних молекулярних регуляцій, які в свою чергу, призводять до 

метаболічної адаптації SKM і всього організму. Ключовими факторами 

пластичності SKM і енергетичного гомеостазу всього тіла є сімейство γ-

коактиваторів-1 (PGC-1), що активується проліфератором пероксисом (PPAR), 

включаючи три члени, PGC-1α, PGC-1β і коактиватор, пов’язаний з PGC 

(PRC). PGC-1 є коактиваторами і, отже, використовують партнерів по 

зв’язуванню факторів транскрипції (TFBP), щоб регулювати свої цільові гени. 

Складність контролю транскрипції може бути навіть збільшена 

епігенетичними змінами, головним чином метилюванням ДНК. PGC-1α є 

основним учасником глобального метаболічного контролю шляхом регуляції 

транскрипційної мережі через численні взаємодії TF та його участі в 

епігенетичних змінах.  

Фізичні вправи є ефективним засобом досягнення оздоровчих ефектів, у 

тому числі зміни метаболізму скелетних м'язів. Зростаюча кількість доказів, 

отриманих на основі різноманітних протоколів тренувань, свідчить про те, що 

як низька, так і висока інтенсивність вправ призводять до покращення 

метаболічної адаптації скелетних м’язів [33, 21, 19, 25]. Як безперервне 

тренування середньої інтенсивності (MICT), так і обидві форми 

інтервального тренування (високоінтенсивне інтервальне тренування, HIIT та 

спринтерське інтервальне тренування, SIT) можуть викликати збільшення 

аеробної потужності (V˙O2max) і вмісту мітохондрій [36]. Інтервальне 

спринтерське тренування тривалістю < 60 с і супрамаксимальною (тобто > 

піковою вихідною потужністю) інтенсивністю вправи є ефективною за часом 

стратегією для покращення гліколітичної здатності, але також може 

викликати ремоделювання скелетних м’язів у бік більш окисного фенотипу 



[38, 17] або для покращення аеробної підготовленості: як приклад, 6-

тижневий RSH, що включає вичерпні 6–7 серії 20-секундних циклів із 10-

секундними перервами значно збільшили VO2max, максимальний 

накопичений дефіцит кисню та площу поперечного перерізу м’язів стегна 

[48]. 

З’являється все більше доказів того, що поєднання високоінтенсивних 

вправ і гіпоксичних стимулів може призвести до додаткової переваги фізичної 

працездатності порівняно з аналогічними вправами при нормоксії [49]. Крім 

того, використовуючи саму помірну гіпоксію, можна запустити активну 

регуляцію ряду генів, залучених до енергетичного метаболізму. Існують різні 

форми гіпоксичного кондиціонування: «гіпоксичне прекондиціонування» 

може захистити від смертельних пошкоджень різних органів і клітин, 

викликаних гіпоксією [10, 35]. Періодична гіпоксична дія була показана як 

ефективна нефармакологічна терапія при різних розладах, включаючи 

хронічні та вікові патології, такі як хвороба Альцгеймера, або захворювання, 

пов’язані зі стресом, такі як тривога та депресивні розлади [10]. 

Незважаючи на те, що основним медіатором клітинної гіпоксії 

вважається шлях фактора, індукованого гіпоксією (HIF), кілька даних, 

отриманих із тканини скелетних м’язів, свідчать про те, що експресія білка 

HIF-1 лише незначно змінюється під час пасивного впливу помірної гіпоксії 

[35]. Крім того, твердження про те, що хронічна гіпоксія сама по собі може 

сприяти ангіогенезу або посиленню регуляції окислювальних ферментів, 

зараз заперечується; і суперечливі, все більше доказів показують, що гіпоксія 

може регулювати гени, залучені в метаболізм глюкози в стані спокою, і гени, 

залучені в диференціацію міобластів, злиття і скорочення м’язів після 

фізичних вправ [23]. Крім того, вплив інтенсивності вправ при гіпоксії 

здається важливим із потенційною перевагою поєднання високої 

інтенсивності та важкої гіпоксії для покращення транспорту O2 та 

метаболізму скелетних м’язів [58]. Ще одним кроком уперед було 

повідомлення про те, що поєднання максимальної інтенсивності (тобто 



коротких спринтів) і гіпоксії (тобто повторюваних спринтерських тренувань 

у гіпоксії, RSH) призвело до певних реакцій (наприклад, більшого 

покращення здатності до повторного спринту) у порівнянні з тією ж вправою 

в нормоксія [6, 7]. Окрім деяких периферичних адаптацій на ендотеліальному 

або м’язовому рівнях, численні дослідження також показали, що різні 

протоколи RSH також покращують кардіореспіраторну придатність (аеробну 

здатність) [37], тоді як HIIT при гіпоксії зазвичай виявляється подібним (не 

кращим) до HIIT при нормоксії (IHT). Пізніше припущення, однак, 

заперечується дослідженнями, які повідомляють про покращену аеробну 

потужність після IHT. IHT -втручання (тричі на тиждень, 6 х 5-хвилинних 

вправ із 5-хвилинним відновленням) значно збільшило максимальне 

поглинання кисню [62]. 

Загалом, підвищення продуктивності можна пояснити індукованими 

гіпоксією змінами на клітинному рівні після зниження доступності кисню 

(O2) і збільшенням експресії індукованих гіпоксією факторів і цільових генів. 

Переваги RSH у продуктивності зазвичай пов’язують з адаптацією скелетних 

м’язів [18], яка, ймовірно, опосередковується тимчасовою активацією генів, 

чутливих до фізичних навантажень та/або гіпоксії (23, 24) [14,39], тоді як 

обмеження IHT виникло внаслідок очевидного нижчого рівня потік кисню 

при гіпоксії, ніж при нормоксії під час тривалих періодів фізичного 

навантаження [32]. 

Успішна адаптація залежить від активації ряду генів, відповідальних за 

енергетичний обмін. Показано, що високоінтенсивне інтервальне тренування 

активує 5'-АМФ-активовану протеїнкіназу (AMPK) і p38 мітоген-активовану 

протеїнкіназу (MAPK), що призводить до фосфорилювання та активації PGC-

1α і посилює мітохондріальний біогенез [20]. Періодичні та безперервні 

тренування високої інтенсивності викликають подібні гострі (збільшення 

сигнальних каскадів, пов’язаних з мітохондріальним біогенезом, включаючи 



фосфорилювання білка ACC і p38 MAPK і експресію мРНК PGC-1α), але різні 

хронічні адаптації м’язів. 

Основний молекулярний шлях адаптації до високоінтенсивних вправ 

включає подібні медіатори, як гіпоксична відповідь (PGC-1α, HIF1-α, VEGF) 

[33]. 9-денна програма тренувань на витривалість збільшує експресію генів 

ліпідного обміну в скелетних м’язах людини, збільшує кількість жиру. 

Високоінтенсивне інтервальне/переривчасте тренування (HIIT) у 

широкому сенсі визначається як повторювані періоди вправ короткої та 

помірної тривалості, що завершуються високою інтенсивністю, чергуються з 

періодами вправ низької інтенсивності або відпочинку. Існують різні типи 

HIIT, які відрізняються інтенсивністю вправ і комбінаціями вправ і періоди 

відпочинку. Серед них супрамаксимальний HIIT, що складається з шести-

семи 20-секундних вправ із інтенсивністю приблизно 170% максимального 

поглинання кисню (˙VO2 max) із вкрапленням періодів відпочинку 

тривалістю 10 с, майже максимально навантажив як анаеробну, так і аеробну 

системи вивільнення енергії, хоча загальна тривалість цього режиму вправ 

була менше ніж 4 хв. Крім того, було показано, що виконання 

супрамаксимального HIIT протягом 6 тижнів значно підвищило потужність 

як аеробної, так і анаеробної систем вивільнення енергії, і спостережене 

збільшення аеробної потужності було порівнянним із збільшенням, 

викликаним звичайним тренуванням на витривалість, незважаючи на 

зменшення загальної кількості вправ обсяг. Ці результати підтверджують 

висновок про те, що супрамаксимальний HIIT є унікальним методом 

тренування, який не тільки ефективно покращує аеробну здатність вивільняти 

енергію, але також підвищує здатність вивільняти анаеробну енергію [37]. 

Численні дослідження вивчали молекулярні механізми, що лежать в 

основі індукованої фізичними вправами адаптації скелетних м’язів під час 

звичайних тренувань на витривалість і опір. Ці дослідження виявили 

сигнальні шляхи, а також регулятори транскрипції та трансляції, які 

опосередковують ці адаптації. Наприклад, у тренуванні витривалості, 



мітохондріальний біогенез, метаболізм жирних кислот і ангіогенез, серед 

іншого, було показано бути залученими, тоді як синтез/деградація білка та 

міогенез, серед іншого, пов’язані з адаптацією м’язів у модулях силового 

тренування. Було показано, що HIIT індукує адаптацію скелетних м’язів, як 

спостерігалося, напр. підвищений рівень маркерів вмісту мітохондрій та 

окисної здатності гліколітична здатність, внутрішньом’язові запаси глікогену 

та тригліцеридів та щільність капілярів. Що стосується молекулярних 

механізмів, які лежать в основі адаптації скелетних м’язів до HIIT, попередні 

дослідження продемонстрували участь активації сигнального шляху, 

пов’язаного з мітохондріальним біогенезом .  

Механізми адаптації м'язів людини до HIIT до кінця не вивчені. 

Протеомний аналіз скелетних м’язів щурів, які пройшли HIIT, на основі 

двовимірного диференціального електрофорезу в гелі продемонстрував 

змінену відносну кількість 13 серед 800 виявлених білків. Однак, враховуючи, 

що близько 20 000 білків експресується в скелетних м’язах, такий підхід не є 

комплексним аналізом молекулярних відповідей на HIIT. Профілювання 

експресії генів є потужним інструментом, що забезпечує нове розуміння 

молекулярних механізмів адаптації м’язів до фізичних вправ. У попередніх 

дослідженнях досліджувалися профілі експресії генів адаптації скелетних 

м’язів до програм тренувань на витривалість і опору. Дослідження показали, 

що кожyf програма викликає помітно різні відповіді в м’язах, що призводить 

до збільшення аеробної потужності у випадку тренування на витривалість і 

сили м’язів у випадку тренування з опором. Нещодавно Robinson et al. 

вивчили комплексні зміни експресії генів, спричинені HIIT; у цьому 

дослідженні HIIT складався з вправ нижчої інтенсивності та більшої 

тривалості (чотири періоди 4-хвилинної їзди на велосипеді при >90% пікового 

споживання кисню з 3-хвилинною обертання педалей без навантаження) 

порівняно з надмаксимальним HIIT, і було спеціально спрямоване на 

покращення аеробної ємності, мітохондріального дихання та чутливості до 

інсуліну, але не для покращення анаеробної здатності. 



Основні сигнальні шляхи, що впливають на мітохондріальний біогенез 

представлені на рис.  1.1 

 

Рис.1.1. Сигнальні шляхи мітохондріального біогенезу (за Picca et al, IJMS, 

2017) [42]. 

Аналіз схеми свідчить, що до сигнальних молекул, що впливають на 

мітохондріальний біогенез входять PGC1A, NRF1, TFAM, які утворюють 

метаболічний каскад процесів. 

1.4. Іризин як фактор, що обумовлює взаємодію метаболічних мереж під 

час фізичних навантажень та гіпоксії. Скелетні м’язи виконують не лише 

моторні й метаболічні функції, а й діють як ендокринний орган, секретуючи 



біологічно активні речовини – міокіни. До міокінів відносять цитокіни, 

пептиди та інші хімічні посередники, які забезпечують метаболічний 

гомеостаз, впливають на обмін речовин, імунну функцію, регуляцію апетиту, 

нейропротекцію та термогенез. Зокрема, іризин, відкритий у 2012 році, 

здобув значну увагу науковців завдяки його ролі у побурінні білого жиру та 

покращенні ліпідного обміну. Він утворюється внаслідок протеолітичного 

розщеплення білка FNDC5, який експресується переважно у скелетних м’язах 

[40]. Іризин продукується у відповідь на фізичні навантаження через 

активацію PGC1-α у м’язах. Він стимулює експресію UCP1 

(роз’єднувального білка) у бурих адипоцитах, що сприяє збільшенню 

тепловиділення (термогенезу) і спалюванню ліпідів. Тренування з різним 

характером навантажень (сила, витривалість) підвищують рівень 

FNDC5/іризину у м’язах, хоча його концентрація у крові є варіабельною. 

Відсутність чіткої кореляції між рівнем PGC1-α у м’язах та плазмовим рівнем 

іризину вказує на складність його регуляції.  

Оздоровчий ефект фізичних вправ при ожирінні реалізується за рахунок  

дії на адипоцити міокіну іризину. Іризин є фрагментом білкового продукту 

гена FNDC5 (протеїну 5, що містить домен фібронектину III типу). Іризин 

утворюється шляхом відщеплення від мембранного білка FNDC5. Ген FNDC5 

розташований на хромосомі 1p35.1, складається із 6 екзонів, 5 інтронів та 

охоплює 8,47 kb Поліморфізми цього гена можуть зумовлювати чутливість до 

інсуліну та схильність до розвитку ожиріння, ефективність зменшення маси 

тіла під впливом фізичних навантажень [2]. 

Інтенсивність, тривалість і тип фізичних навантажень, а також методи 

вимірювання впливають на показники експресії іризину. Дослідження на 

людях і тваринах демонструють, що довготривалі фізичні навантаження та 

комбіновані інтервенції (дієта + вправи) є найефективнішими для зниження 

маси тіла.  У людей з ожирінням рівень циркулюючого іризину часто 

підвищений внаслідок посиленої секреції жировою тканиною. Це може 

слугувати механізмом захисту м’язів за умов низької фізичної активності. 



Проте, фізичні вправи стимулюють його секрецію у м’язах, посилюючи 

метаболічну адаптацію. Використання іризину як маркера ефективності 

тренувань та його потенціал у боротьбі з ожирінням, інсулінорезистентністю 

та навіть онкологічними захворюваннями є перспективними напрямами 

досліджень [1]. 

Довготривалі фізичні навантаження у осіб із ожирінням та надлишковою 

масою тіла викликають підвищення рівня циркулюючого іризину, як у 

чоловіків, так і жінок. Вірогідні зміни рівня іризину реєструються після 6 

місяців занять. У осіб із нормальною масою тіла тренування можуть 

викликати зниження рівня іризину (іризинова резистентність). Фізичні 

навантаження, які відрізняються за спрямуванням, інтенсивністю та 

тривалістю, характеризуються однонаправленістю впливу на експресію 

іризину, але відрізняються  величиною приросту[1].  

У більшості досліджень зміни рівня іризину фіксували у скелетних 

м'язах, а не плазмі крові, що може бути пов'язано із терміном впливу фізичних 

вправ. Додаткове застосування рекомбінантного іризину призводить до 

покращення ліпідного профайлу та інсулінової резистентності. 

Іризин є ключовим компонентом метаболічної адаптації до фізичних 

навантажень і виконує важливу роль у процесі зниження маси тіла. Розробка 

програм оздоровчого фітнесу з урахуванням його впливу сприятиме 

поліпшенню здоров’я жінок з ожирінням. Подальші дослідження, спрямовані 

на вивчення молекулярних механізмів дії іризину, допоможуть удосконалити 

підходи до нормалізації маси тіла та профілактики метаболічних порушень. 

Висновки до розділу: 

1. Метаболічна адаптація до гіпоксії запускається активацією фактору, 

що активується гіпоксією (HIF1A) та його мішеней, зокрема,  фактору 

росту судин (VEGF). 

2. Молекулярно-генетична адаптація до фізичних навантажень різної 

інтенсивності опосередковується такими транскрипційними 



факторами, залученими у мітохондріальний біогенез, як PGC1A, 

PGC1B, NRF1, TFAM. 

3.  У процесі адаптації до фізичних навантажень відбувається активація  

генів FNDC5, UCP2, CYTC, CYTB, mtND1, mtND6, CS, які входять до 

складу метаболічних мереж скелетних м’язів. 

4. Мережі генів, які активуються під час фізичних навантажень, 

перекриваються, викликаючи ефекти або синергізму або гальмування 

процесів адаптації у залежності від модуляції стимулів (сили, 

інтенсивності, тривалості фізичних навантажень та ступеня гіпоксії). 

5. Довготривалі фізичні навантаження у осіб із ожирінням та 

надлишковою масою тіла викликають підвищення рівня 

циркулюючого іризину, як у чоловіків, так і жінок. Фізичні 

навантаження, які відрізняються за спрямуванням, інтенсивністю та 

тривалістю, характеризуються однонаправленістю впливу на 

експресію іризину, але відрізняються  величиною приросту.   

 

  



РОЗДІЛ 2 

МЕТОДИ І ОРГАНІЗАЦІЯ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1 Методи дослідження.  

1. Аналіз наукової літератури. 

2. Фізіологічні та ергометричні методи. 

3.Молекулярно-генетичні методи. Експресію генів визначали методом 

полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі (qPCR) у литковому 

м’язі. 

4. Методи математичної статистики. 

2.1.1. Аналіз наукової літератури. В роботі було проаналізовано 61 

джерело, з них - 59 іноземною мовою. У нашій роботі оцінюються основні 

дослідницькі статті, які демонструють вплив гіпоксії та тренувань на 

метаболізм скелетних м’язів, на  витривалість на загальну працездатність  

організму як  у тваринних та клітинних моделях та у людини.  

Пошук літератури здійснювали за допомогою пошукової системи 

PubMed  з  грудня 2023 до вересня 2024 р. Аналізували публікації, що видані 

не пізніше 2000р., хоча деякі більш ранні використовували для висвітлення 

історичного ракурсу досліджень. Для пошуку використовували комбінації 

наступних ключових слів: гіпоксія, гіпоксичні тренування, інтервальне 

гіпоксичне тренування, експресія генів, скелетні м’язи, тренування різної 

інтенсивності.  Зокрема, пошук за комбінацією «exercise, hypoxia, gene 

expression» видає 167 результатів за останні 10 років та 294 результати за 20 

років. До аналізу включались публікації, де розглядався вплив різних видів 

фізичних навантажень та тренувань поодиноко та у поєднанні із 

гіпоксичними впливами, які могли бути у вигляді інтервального гіпоксичного 

тренування, ізобаричної гіпоксії, гіпербаричної гіпоксії або перебування та 

тренування у горах.  До уваги брались ті публікації, де розглядалась експресії 



генів, залучених у метаболічні мережі та включені у процес адаптації до 

фізичних навантажень. Аналізувались тільки повнотекстові статті. 

 

2.1.2. Фізіологічні та ергометричні методи.  

Фізичну працездатність тварин та їх витривалість оцінювали за 

допомогою ергометричних тестів. Кожна миша виконувала 

поступовозростаючий тест до виснаження в умовах нормоксії, щоб визначити 

індивідуальну максимальну дистанцію бігу (MAD), як описано раніше [31, 

41].  

Максимальну дистанцію пробігу та максимальний час бігу оцінювали за 

допомогою поетапного тесту на примусовий біг на біговій доріжці з двигуном 

(Columbus Instruments, США) (14). Випробування розпочалося з бігу зі 

швидкістю 5 м/хв протягом 5 хв (розминка), а потім збільшилася швидкість 

(2 м/хв кожні 3 хв). Електрична сітка (0,2 мА, 3 Гц) була розміщена позаду 

бігової доріжки для забезпечення мотивації. Випробування припиняли, коли 

миші були виснажені, тобто коли вони залишалися в електричній мережі 

протягом 5 с. Випробування повторювали двічі для кожного моменту часу, а 

результати усереднювали. Мишам дозволяли звикнути до бігової доріжки 

протягом 1 тижня перед першим тестом (10-хвилинний біг зі швидкістю 5 

м/хв). Потім для кожної тварини розраховували MАD (кілометри) і час 

(хвилини). Потім миші, віднесені до LIT (2 підгрупи), безперервно бігали 

протягом 40 хвилин із 40% їх максимальної аеробної швидкості (MAS). Миші 

SIT (2 підгрупи) виконали 4 серії спринтів 5 × 10 с при 150% MAS, з 20 с 

пасивного відновлення між кожним спринтом. Між серіями навантажень 

відпочинок становив 5 хвилин пасивного відновлення. Обидва протоколи 

тренувань виконувалися 3 рази на тиждень протягом 4 тижнів на біговій 

доріжці миші (Panlab LE-8710, Bioseb, Франція). Мишей SIT піддавали 

періоду охолодження в кінці кожного тренування, щоб відповідати 

загальному робочому навантаженню груп LIT. Бігову доріжку помістили в 



саморобну камеру з часткою вдихуваного O2 (FiO2) 0,13 (гіпоксія) або 0,21 

(нормоксія). 

Максимальну дистанцію пробігу оцінювали за допомогою тесту на 

поступовий примусовий біг на біговій доріжці з моторним приводом (тест 

починався з бігу зі швидкістю 5 м/хв протягом 5 хв (розминка), з подальшим 

збільшенням швидкості (2 м/хв кожні 3 хв). Електрична сітка (0,2 мА, 3 Гц) 

була розміщена позаду бігової доріжки, щоб забезпечити мотивацію, коли 

миші були виснажені. тобто, коли вони залишалися на електричній сітці 

протягом 5 с, тест повторювався двічі для кожного моменту часу, а 

результати були усереднені до бігової доріжки за 1 тиждень до першого тесту. 

м/хв) (30). 

 

 



Рис. 2.1.  Протокол тренувань, де А – низькоінтенсивні тривалі тренування 

(LIT), В – супраінтенсивні тренувнаня (SIT) 

2.1.3. Молекулярно-генетичні методи. Експресію генів визначали методом 

полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі (qPCR) у литковому м’язі 

Зразки литкового м'яза збирали відразу після евтаназії, швидко заморожували 

в рідкому азоті та зберігали при -80 ◦C. Приблизно 30 мг м’язової тканини 

було розірвано та гомогенізовано в буфері для лізису за допомогою Tissue 

Lyser LT (Qiagen, Швейцарія). Тотальну РНК виділяли за допомогою 

загального RNeasy Fibrous Tissue Mini Kit (Qiagen, Швейцарія) і зворотно 

транскрибували в кДНК за допомогою PrimeScriptTM RT Reagent Набір з 

gDNA ластом (TaKaRa Bio Inc., Японія) згідно з протоколами виробника. 

Реакція елімінації геномної ДНК: 

1.Приготуйте розчин реакції елімінації геномної ДНК на льоду. 

2.Підготуйте основну суміш для компонентів, крім зразка РНК, у достатньому 

об’ємі для кількості реакцій плюс 2. Дозуйте відповідний об’єм основної 

суміші (загалом об’єм мінус загальний об’єм РНК) у мікропробірку, а потім 

додайте зразок РНК.  

Об'єм реагенту на реакцію: 5X gDNA Eraser Buffer 2,0 мкл; gDNA Eraser 1,0 

мкл; загальна РНК＊1; Без РНКази dH2O. Всього 10,0 мкл ↓ 42 ℃ 2 хв (або 

кімнатна температура, 5 хв)＊2. Зберігати при 4 ℃ ＊1 До 1 мкг загальної 

РНК для інтеркалятора (TB Green) qPCR аналізу та до 2 мкг загальної РНК 

для аналізу qPCR із зондом можна використовувати у 20 мкл зворотної 

транскрипції. 

Якщо реакція має відбуватися при кімнатній температурі, залиште реакція 

тривати близько 30 хв. 

2. Реакція зворотної транскрипції 

Приготуйте розчин реакції зворотної транскрипції на льоду. 

Готують майстер-мікс в достатньому обсязі для кількості реакцій плюс 2. В 



майстер-мікс повинен містити всі компоненти, крім реакції елімінації 

геномної ДНК. Додайте 10 мкл основної суміші до реакційного розчину＊3 зі 

стадії 1, а потім перемішайте обережно. Негайно приступайте до реакції 

зворотної транскрипції.  

Для аналізу інтеркалятора (TB Green) qPCR  об'єм реагенту на 1 реакцію: 

реакційний розчин зі Стадії 1 10,0 мкл; 5X PrimeScript Buffer 2 (для реального 

часу) 4,0 мкл; PrimeScript RT Enzyme Mix I 1,0 мкл. Основна суміш:  

RT Primer Mix＊4 1,0 мкл 10 мкл; dH2O без РНКази 4,0 мкл; Всього 20,0 мкл 

↓ 37℃ 15 хв ; 85℃ 5 сек; зберігати при 4 ℃＊7 

 

Протокол циклів ПЛР під час елімінації геномної ДНК  та стандартної 

ПЛР представлено на рис. 2.2. та 2.3. 

 

Рис.2. 2. Протокол 1 циклу ПЛР для елімінації геномної ДНК 



 

Рис.2.3. Протокол 1 циклу стандартної ПЛР. 

 

А 

 

В 

Рис.2.4. Зразки отримання результатів, де: 



А -крива віджигу праймерів;  В - ампліфікаційні криві. 

 

ПЛР у реальному часі починалася при 50°C протягом 1 хвилини, потім 

при 95°C протягом 1 хвилини, після чого було виконано 40 термічних циклів 

при 95°C протягом 1 секунди, 60°C протягом 1 хвилини та 95°C протягом 15 

секунд, 60 ° протягом 1 хв, 95°C - 15с. 

Кількісну ПЛР у реальному часі проводили в трьох примірниках для кожного 

зразка з використанням системи виявлення ПЛР у реальному часі ViiA7 

(Applied Biosystems, Waltham, MA, США). Усі послідовності праймерів 

наведено в таблиці 2.1. 

Для кожного зразка Ct кожного цільового гена нормалізували до гена 

господарювання 18S для визначення 1CT. Для відносної кількісної оцінки 

експресії генів використовувався метод нормалізованої експресії генів (2–

DDCT).  

 

2.1.4. Методи математичної статистики. Однофакторний ANOVA з тестом 

Брауна-Форсайта був виконаний для перевірки групових відмінностей у 

фізичній працездатності та для аналізу впливу рівня O2 (нормоксия проти 

гіпоксії) та втручання (контрольна група (SED), тренування з низькою (LIT) і 

супрамаксимальною (SIT) інтенсивністю) на експресію генів. Статистичний 

аналіз проводили за допомогою GraphPad Prism 10 (версія 10.4.1) (GraphPad 

Software, Inc, Сан-Дієго, Каліфорнія, США). Усі дані представлені як середнє 

± стандартне відхилення (SD). Значення P < 0,05 вважалося статистично 

значущим. 

 

 



Таблиця 2.1. Гени – мішені, експресія яких досліджувалась та  праймери для ї х визначення 

 

N Ген Пряма послідовність (5`-3`) Зворотня послідовність (5`-3`) 

1 18S ACTTTTGGGGCCTTCGTGTC GCCCAGAGACTCATTTCTTCTTG 

2 PGC-1α ACTATGAATCAAGCCACTACAGAC TTCATCCCTCTTGAGCCTTTCG 

3 PGC-1β GAGGAGTCCCTTCCTTCATC TCCTCGAAGGTTAAGGCTGA 

4 NRF1 GCACCTTTGGAGAATGTGGT CTGAGCCTGGGTCATTTTGT 

5 TFAM CCAAAAAGACCTCGTTCAGC CTTCAGCCATCTGCTCTTCC 

6 CS GGACAATTTTCCAACCAATCTGC TCGGTTCATTCCCCTCTGCATA 

7 UCP2 TTCCCTGTTGATGTGGTCAA CAGTGACCTGCGCTGTGGTA 

8 FNDC5 

 

GAGCATCCGCACATCCTTCTTCTG 

 

TGACCGTCCGGCACCTCAAG 

9 mt-ND1 GCACCTACCCTATCACTCACA GTTTGGGCTACGGCTCG 

10 mt-ND6 TACCCGCAAACAAAGATCACC ATGTTGGAAGGAGGGATTGGG 



11 mt-CYTC CCAAATCTCCACGTTCTGTT GTCTGCCCTTTCTCCCTTCT 

12 mt-CYTB  ACGCAAACGGAGCCTCAATA CCTCATGGAAGGACGTAGCC 



2.2. Організація дослідження. У дослідження було залучено 6 груп мишей 

лінії C57BL/6J.  

Походження лінії: лінія мишей C57BL/6 була розроблена C.C. Мало в 

1921 році, після схрещування самки N.57 з самцем N.52 з комерційного 

центру розведення в Сполучених Штатах (міс Еббі Латроп). Його було 

введено в лабораторію Джексона в 1948 році, на F22, потім у лабораторії 

Charles River Laboratories у Франції в 1981 році та у Великобританії в 2004 

році. Розведення відбувається відповідно до системи генетичного 

менеджменту лабораторії Джексона. 

C57BL/6J є найбільш широко використовуваним інбредним штамом і 

першим, геном якого секвенували. Хоча цей штам є рефрактерним до багатьох 

пухлин, він є сприятливим фоном для максимальної експресії більшості 

мутацій. Миші C57BL/6J стійкі до аудіогенних судом, мають відносно низьку 

щільність кісток і розвивають вікову втрату слуху (цей штам є гомозиготним 

за Cdh23ahl). Вони також сприйнятливі до ожиріння, спричиненого дієтою, 

діабету 2 типу та атеросклерозу. Макрофаги цього штаму стійкі до дії 

летального токсину сибірської виразки. 

Загалом 36 8-тижневих самців мишей дикого типу C57BL/6J були 

випадковим чином розділені на шість груп однакового розміру: контрольна 

малорухлива в нормоксії (SED в нормоксії), контрольна малорухлива в 

гіпоксії (SED в гіпоксії), низькоінтенсивна тренування в нормоксії (LIT в 

нормоксії), низькоінтенсивне тренування в гіпоксії (LIT в гіпоксії), 

супрамаксимальне інтенсивність при нормоксії (SІТ при нормоксії), 

супрамаксимальна інтенсивність при гіпоксії (SІТ при гіпоксії). Групи 

тренувались в 2-х видах умов: нормоксія (FiO2 = 0.21) та гіпоксія (F
i
O

2
 =0.13). 

Тренування відбувались на мишачому тредмілі (Panlab LE-8710, Bioseb, 

Vitrolles, Франція) тричі на тиждень протягом 4 тижнів. Експозиція гіпоксії 

проводилась у індивідуальній гіпоксичній камері (SONIMIX 7100 2.0, LNI 

Swissgas S.A., Швейцарія).  

 



 

Рис. 2.2. Тредміл у гіпоксичній камері. 

 

  



РОЗДІЛ 3  

ЗМІНИ ЕКСПРЕСІЇ ГЕНІВ, ЗАЛУЧЕНИХ У МЕТАБОЛІЗМ 

СКЕЛЕТНИХ М'ЯЗІВ ПІД ВПЛИВОМ ТРЕНУВАНЬ РІЗНОЇ 

ІНТЕНСИВНОСТІ ТА ГІПОКСІЇ 

 

3.1. Зміни витривалості мишей під впливом поєднаного застосування 

фізичних тренувань різної інтенсивності та гіпоксії. 

Результати оцінювання фізичної працездатності тварин, а саме 

загальної витривалості, що вимірюється за допомогою  тесту з  поступово 

зростаючою потужністю роботи, до та після інтервенції, представлені на 

рисунку 3.1. 

 

Рис.3.1. Час виконання тесту на витривалість мишей в умовах нормоксії та 

гіпоксії (SED, LIT and SIT) 

 



В результату аналізу приросту витривалості у мишей в усіх групах до та після 

тренувального процесу було встановлено, що застосування гіпоксії 

призводить до зниження фізичної працездатності при всіх трьох видах 

активності. Не спостерігалось жодних статистично вірогідних відмінностей у 

працездатності серед 6 груп. Було встановлено вірогідні відмінності у 

зменшенні маси тіла під впливом тренувань низької та супрамаксимальної 

інтенсивності у нормоксичних умовах, тоді як подібних відмінностей у 

гіпоксичних умовах встановлено не було. Очевидно, незначні відмінності у 

прирості працездатності пов’язані із невеликою тривалістю  тренувань ( 4 

тижні). 

 

3.2. Рівень активності генів, залучених у метаболізм скелетних 

м’язів до та після поєднаної дії фізичних тренувань та гіпоксії. 

В нашій роботі для переконання, що гіпоксична стимуляція  вплинула на 

метаболізм скелетних м’язів досліджували експресію генів HIF1A та його 

мішені VEGF. Результати дослідження представлені на рис.3.2. 
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Рис.3.2. Експресія гену гіпоксіяіндукованого фактору (HIF1A) та його 

мішені – гену фактору росту судин (VEGF), де: 

SEDN – контрольна група в умовах нормоксії, SEDH – контрольна група в 

умовах гіпоксії, LITN – група з низькоінтенсивним тривалим тренуванням в 

умовах нормоксії, LITH – група з низькоінтенсивним тривалим тренуванням 

в умовах гіпоксії,  SITN – група з супраінтенсивним інтервальним 

тренуванням в умовах нормоксії, SITH − група з супраінтенсивним 

інтервальним тренуванням в умовах гіпоксії, *** p<0.001, ** p<0.01, * р<0,05. 

Аналіз результатів експресії гену гіпоксіяіндукованого фактору (HIF1A) 

та його мішені – гену фактору росту судин (VEGF), які є  маркерами впливу 

гіпоксії на  клітини, вказує, що у групі, яка зазнала дії гіпоксії на тлі 

малорухомого способу  життя, відбулися найбільші зміни експресії генів, 

тобто поодинока дія гіпоксії викликала найбільш сильний метаболічний 

вплив на організм тварин. Зокрема, експресія генів HIF1A та VEGF після 

поодинокого впливу гіпоксії в контрольній групі зросла більше ніж на 0,5 

(р<0,05). Поєднання аеробних тренувань та гіпоксії також викликало 

підвищення експресії цих генів. В той же час, поєднана дія анаеробних 

тренувань та гіпоксії викликає пригнічення активності цих генів. Зокрема, 

експресія гену HIF1A в  групі (SITH)  вірогідно нижча, ніж в контрольній 

групі та групі аеробних тренувань, які зазнали дії гіпоксії. Експресія гену 

VEGF в малорухливій групі під дією гіпоксії вірогідно переважає показники 

у  малорухливі групі  (SED) та (LIT)  без гіпоксії, та в групі аеробного 

тренування (SIT) з гіпоксією (р< 0,05). 

Для дослідження впливу гіпоксіфї та фізичних навантажень різної 

інтенсивності на енергетичний метаболізм скелетних м'язів досліджували 

активність шенів, залучених у мітохондріальний біогенез. Результати 

оцінювання експресії генів PGC1A, PGC1B, NRF1, TFAM представлені на 

рис. 3.3. 



 

Рис.3.3. Рівень активності генів, залучених у мітохондріальний біогенез, 

де: 

SEDN – контрольна група в умовах нормоксії, SEDH – контрольна група в 

умовах гіпоксії, LITN – група з низькоінтенсивним тривалим тренуванням в 

умовах нормоксії, LITH – група з низькоінтенсивним тривалим тренуванням 

в умовах гіпоксії, SITN – група з супраінтенсивним інтервальним 

тренуванням в умовах нормоксії, SITH − група з супраінтенсивним 

інтервальним тренуванням в умовах гіпоксії, *** p<0.001, ** p<0.01, * р<0,05. 



Аналіз активності генів, залучених у мітохондріальний біогенез свідчить, 

що ген PGC1A у найбільшій мірі активувався під  поєднаним впливом 

анаеробного тренування в умовах гіпоксії (SITH) (p<0.001). В той же час, ген 

NRF1 активізувався при дії анаеробного тренування в умовах гіпоксії (SITN), 

а TFAM  в умовах поодинокої дії гіпоксії (р<0,05). 

Особлива увага в роботи була присвячена взаємозв’язку трьох генів, 

залучених у мітохондріальний біогенез, а саме: PGC1A, FNDC5, UCP2 

(рис.3.4). 
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Рис. 3.4. Порівняльний аналіз експресії трьох метаболічно пов’язаних 

генів, де: 

SEDN – контрольна група в умовах нормоксії, SEDH – контрольна група в 

умовах гіпоксії, LITN – група з низькоінтенсивним тривалим тренуванням в 

умовах нормоксії, LITH – група з низькоінтенсивним тривалим тренуванням 

в умовах гіпоксії,  SITN – група з супраінтенсивним інтервальним 

тренуванням в умовах нормоксії, SITH − група з супраінтенсивним 

інтервальним тренуванням в умовах гіпоксії, *** p<0.001, ** p<0.01, * р<0,05. 



В нашому експерименті встановлене вірогідне підвищення експресії гена 

FNDC5 під впливом поодинокої дії гіпоксії. Зокрема, рівень активності цього 

гену після застосування гіпоксії виріс у 2 рази (р<0,05). Аналогічні зміни 

відбулись з активністю гена UCP. Його експресія також вірогідно зросла у 

контрольній групі під впливом гіпоксії (p<0.01), хоча активність цих двох 

генів не корелює із активністю гена PGC1A. 

В роботі ми досліджували також активність гену цитрат синтази (яка є 

першим із серії з восьми ферментів, залучених у цикл лимонної кислоти). 

Результати представлені у рис.3.5. 
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Рис.3.5. Рівень активності гену цитратсинтази (CS), де: 

SEDN – контрольна група в умовах нормоксії, SEDH – контрольна група в 

умовах гіпоксії, LITN – група з низькоінтенсивним тривалим тренуванням в 

умовах нормоксії, LITH – група з низькоінтенсивним тривалим тренуванням 

в умовах гіпоксії, SITN – група з супраінтенсивним інтервальним 

тренуванням в умовах нормоксії, SITH − група з супраінтенсивним 

інтервальним тренуванням в умовах гіпоксії, *** p<0.001, ** p<0.01, * р<0,05. 



Найбільший рівень активності цього гена спостерігається в групі 

низькоінтенсивного тривалого тренування в умовах гіпоксії (p<0.001), що 

свідчить про його участь у аеробних процесах енергозабезпечення. Хоча 

вірогідне зростання активності гена спостерігалось при супраінтенсивних 

тренуваннях як в умовах гіпоксії (p<0.05), так і нормоксії (p<0.001). 

Активність цитрат синтази повинна впливати на активність генів 

мітохондріальних NADH дегідрозеназ 1 та 6, але ця залежність у нашому 

експерименті встановлена не була, що продемонстровано на рис.3.6. 

Доведено, що експресія гену mt ND6  вірогідно збільшувалась в контрольній 

групі в умовах гіпоксії (р<0.01). В інших групах вірогідних відмінностей від 

контролю помічено не було. 

 

Рис.3.6. Рівень активності генів mt ND1 та mt ND6  (мітохондріальних 

NADH дегідрозеназ 1 та 6) де: 

SEDN – контрольна група в умовах нормоксії, SEDH – контрольна група в 

умовах гіпоксії, LITN – група з низькоінтенсивним тривалим тренуванням в 

умовах нормоксії, LITH – група з низькоінтенсивним тривалим тренуванням 



в умовах гіпоксії, SITN – група з супраінтенсивним інтервальним 

тренуванням в умовах нормоксії, SITH − група з супраінтенсивним 

інтервальним тренуванням в умовах гіпоксії, *** p<0.001, ** p<0.01, * р<0,05. 

 

Контроль мітохондріальної якості визначали за експресієї генів цитохромів. 

Результати вимірювання рівня експресії генів цитохрома С та В представлені 

на рис. 3.7. Вірогідних відмінностей зміни експресії цих генів у різних умовах 

фізичних навантажень та гіпоксії встановлено не було. 

 

 

Рис.3.7. Рівень активності генів цитохрому С (CytC)  та цитохрому В 

(CytB) де: 

SEDN – контрольна група в умовах нормоксії, SEDH – контрольна група в 

умовах гіпоксії, LITN – група з низькоінтенсивним тривалим тренуванням в 

умовах нормоксії, LITH – група з низькоінтенсивним тривалим тренуванням 

в умовах гіпоксії, SITN – група з супраінтенсивним інтервальним 
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тренуванням в умовах нормоксії, SITH − група з супраінтенсивним 

інтервальним тренуванням в умовах гіпоксії, *** p<0.001, ** p<0.01, * р<0,05. 

 



РОЗДІЛ 4 

РОЛЬ АКТИВАЦІЇ ГЕНІВ СКЕЛЕТНИХ М’ЯЗІВ У АДАПТАЦІЇ ДО 

ФІЗИЧНИХ НАВАНТАЖЕНЬ 

 

Сучасні дослідження доводять, що регулярні фізичні вправи покращують 

не тільки здоров’япов’язані метаболічні показники, але й енергетичний 

метаболізм у мозку, забезпечуючи антидепресантні антиоксидантні, 

нейропротективні функції. У цьому сценарії важливу роль відіграє альфа-

коактиватор -гамма рецептора, що активується проліферацією перексисом 

(PGC-1a) та мітохондріальний білок-роз’єднувач (UCP). Сприятливий вплив 

фізичних вправ залежить від взаємодії м’язової та нервової тканини шляхом 

збільшення виділення м’язами під час вправ іризину [60]. 

Основні узагальнені фізіологічні ефекти м’язової роботи, 

опосередкованої PGC1A представлені на рис.4.1. 

Рис.4.1. Зв’язок між індукованим фізичними вправами білку іризину зі 
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структурними та функціональними модифікаціями  у мозку та м’язах, де 

BDNF – мозковий нейротрофічний фактор; UCP2 – мітохондріальний білок-

роз’єднувач; PGC1A - альфа-коактиватор -гамма рецептора, що активується 

проліферацією перексисом;  FNDC5- ген, на якому утворюється іризин; ERRa 

– естрогензв’язаний альфа-рецептор 

Відомо, що до цієї схеми також долучаються ще 3 транскрипційні 

фактори, такі як ядерний фактор (NRF1) та мітохондріальний 

транскрипційний фактор А (TFAM). UCP2 пов’язаний ядерний фактор 

NRF1та мітохондріальний транскрипційний фактор TFAM, залучений у 

мітохондріальний біогенез, асоційовані із синаптичною пластичністю і 

зменшенням нейрональної вразливості до клітинного стресу  [50]. 

Вправи покращують шлях PGC-1a/BDNF (м’язи/мозок) через передачу 

сигналів циркулюючого ірисину, який зміцнює синапси та демонструє 

нейропротекторну та антидепресивну дію. Ці нейропротекторні ефекти вправ 

посилюються антиоксидантними ефектами UCP2, які виражаються на 

підвищених рівнях у нейронах у відповідь на вправи. Дані свідчать про роль 

іризину/UCP2 у механізмі, що лежить в основі переваг фізичних вправ для 

ЦНС. Отже, іризин/UCP2 може бути потенційною терапевтичною мішенню 

для покращення функції мозку та запобігання або лікування неврологічних та 

нейродегенеративних захворювань. 

В нашій роботі показано зростання експресії гені іризину в групі тварин, 

що зазнавали поодинокого впливу гіпоксії, в той же час, не встановлено змін  

активності гену FNDC5 під впливом фізичних навантажень різної 

інтенсивності. 

З іншого боку, застосування гострої гіпоксії (у високогір’ї) призводить 

до атрофії скелетних м’язів. Будучи гормоном, що виділяється скелетними 

м’язами після фізичних вправ, іризин сприяє регенерації м’язів і полегшенню 

атрофії скелетних м’язів, але його роль у спричиненій гіпоксією атрофії 

скелетних м’язів досі не з’ясована. Встановлено що 4 тижні впливу гіпоксії 

значно зменшують масу тіла та масу литкового м’яза мишей, а також силу 



захоплення та тривалість вправ на біговій доріжці. Лікування гіпоксією 

збільшило експресію HIF-1α і знизило як рівень циркуляції іризину, так і 

експресію його білка-попередника FNDC5 у скелетних м’язах. In vitro, 

індукована CoCl2 хімічна гіпоксія та гіпоксія навколишнього середовища 1% 

O2 зменшують FNDC5 разом зі збільшенням HIF-1α. Таким чином, 

FNDC5/іризин негативно регулюється HIF-1α і може брати участь у регуляції 

атрофії м’язів, викликаної гіпоксією [34]. 

В той же час в іншому дослідженні, навпаки реєстрували підвищення 

рівня іризину у  кардіоміоцитах  у відповідь на  гострі гіпоксичні стимули (1% 

О2, 24 години) [24]. 

Ми вважаємо, що факт незначної активації гену іризину під впливом 

фізичних навантажень є наслідком особливостей проведення експерименту та 

незначної тривалості фізичних навантажень. 

Мітохондріальний біогенез є важливою складовою адаптаційної реакції 

на тренування. Більшість досліджень стосується тренувань низької 

інтенсивності, які продемонстрували посилену експресію цільових генів 

PPAR CD36 та коактиватора PPAR-1 (PGC-1) [54]. 

Кілька досліджень стверджують, що HIIT активує сигнальні шляхи, 

пов’язані з мітохондріальним біогенезом, пов’язані з PGC1A. PGC-1α є 

ключовим регулятором мітохондріального біогенезу та здатний активувати 

мітохондріальний фактор транскрипції A (TFAM) і ядерні респіраторні 

фактори (NRF) [45]. Інтервальне тренування високої інтенсивності є 

потужним тренувальним стимулом, що збільшує вміст мітохондрій, що було 

подібним до суб’єктів, які виконували 40–60 хвилин безперервного 

тренування середньої інтенсивності за сеанс [20, 9]. Результати попереднього 

дослідження показали, що деякі протоколи викликали збільшення сигнальних 

каскадів, пов’язаних з мітохондріальним біогенезом, включаючи 

фосфорилювання білка ACC і p38MAPK і експресію мРНК PGC-1α [ 13, 55]. 

У наших дослідженнях ми не встановили взаємодію між факторами 

тренування та гіпоксії та їх вплив на експресію таких факторів транскрипції, 



як PGC1A та PGC1B. Беручи до уваги, що рівні мРНК PGC-1α значно зросли 

після 6 тижнів HIIT у м’язах людини, але будь-яка зміна рівнів мРНК PGC-1 

у скелетних м’язах людини була виявлена після 9 днів тренувань на 

витривалість  [57]. можна вважати, що вирішальним фактором активації генів 

при такому типі навчання є його тривалість. 

Наші результати вказують на значну активацію гена NRF1 після SIT. 

Добре відомо, що NRF1 є основним координатором шляху мітохондріального 

біогенезу, і, як повідомляється, він пов’язаний з фізіологічними функціями 

скелетних м’язів. NRF-1 зв’язує та посилює експресію ядерних генів, що 

кодують мітохондріальні білки, а також експресію мітохондріального фактора 

транскрипції A (TFAM), який згодом транспортується в мітохондрії [53]. 

Існують певні протиріччя в розумінні функціонування цього 

транскрипційного фактора. Деякі вчені вважають, що мішені NRF1 

коактивуються PGC-1α [50], інші вважають, що він може бути активований 

незалежно від PGC-1A, а для транскрипції PGC-1α NRF1 не бере участі [52]. 

Наші дані збігаються зі спостереженням, що у відповідь на фізичне 

навантаження NRF1-залежний мітохондріальний біогенез відбувається перед 

підвищенням рівня PGC-1α у м’язах щурів [56] 

Дані нашого дослідження свідчать про те, що обидва типи фізичних 

навантажень спричиняли достовірне підвищення експресії гена CS порівняно 

з контрольною групою. Активність CS є надійним біомаркером вмісту 

мітохондрій [52] і корелює з аеробною здатністю, вказуючи на потенційний 

довгостроковий ефект тренувань [52]. Незважаючи на той факт, що попереднє 

дослідження показало, що 4-тижневе тренування мишей низької 

інтенсивності, які бігали на тредмілі, було недостатнім для індукції 

ремоделювання мітохондріальних або пероксисомних окисних шляхів, ми 

отримали статистично значущий вплив цього типу тренувань на експресію 

CS. Раніше було доведено, що активність CS значно підвищилася після 6 

тижнів HIIT, незважаючи на те, що кілька досліджень показують, що 



активність цитратсинтази в м’язах не підвищувалася при різних протоколах 

фізичних вправ [53]. 

Також виявлено сприятливий вплив гіпоксії на експресію генів СS і 

TFAM. TFAM є одним із ключових регуляторів реплікації мітохондріальної 

ДНК і транскрипції генів, який посилює енергетичний метаболізм скелетних 

м’язів завдяки збільшенню b-окислювальної здатності мітохондрій у 

скелетних м’язах [52]. Періодичний вплив нормобаричної гіпоксії посилював 

експресію Tfam, особливо в поєднанні з аеробними вправами [53]. 

Загальновідомо, що спринтерське інтервальне тренування збільшує 

вміст мітохондрій так само, як і MICT, але метаболічні сигнали для 

мітохондріального біогенезу значною мірою залежать від інтенсивності вправ 

[51, 53]. Встановлено відсутність достовірного впливу гіпоксії та двох типів 

фізичних навантажень на експресію генів, що беруть участь у комплексі 

дихального ланцюга мітохондрій. Це можна пояснити короткою тривалістю їх 

дії та недостатнім часом для вивільнення факторів, що опосередковують 

індуковані фізичним навантаженням мітохондріальні адаптації. Це може бути 

пов’язано з відсутністю спричинених навчанням змін у експресії генів 

транскрипційних факторів мітохондріального біогенезу, таких як PGC1A та 

PGC1B. Це відповідає деяким попереднім дослідженням. Жодних суттєвих 

змін мРНК ND1, ND6 у м’язах не було збільшено при різних протоколах 

фізичних вправ. Експресія мРНК генів ND6, ND1 CYTC, CYTB у м’язах 

задніх кінцівок ApoE-/- мишей не підвищувалася під час 4-тижневого 

тренування на витривалість [53].  

 

  



ВИСНОВКИ 

1. До молекулярно-генетичних механізмів адаптації до фізичних 

навантажень та гіпоксичних стимулів залучені гени HIF1A, VEGF, CS, 

PGC1A, NRF1, TFAM, FNDC5, UCP2, CYTc, CYTb, mtND1, mtND6. 

Синергізм активації метаболічних шляхів пов’язаний із модуляціями 

стимулів: тривалістю, інтенсивністю дії фізичних навантажень та 

ступенем гіпоксії. 

2. 4 тижневі тренування низької та супрамаксимальної інтенсивності в 

умовах нормоксії та гіпоксії не призводять до вірогідного підвищення  

аеробної працездатності. 

3.  Тренування низької інтенсивності в умовах гіпоксії призводять  до 

активації генів, залучених у  мітохондріальний біогенез. 

4.  Застосування гіпоксії викликає підвищення експресії генів, залучених 

у мітохондріальний біогенез у мишей контрольної групи. 

5.  4 тижні вправ низької та високої інтенсивності в умовах гіпоксії 

викликають гетерогенний ефект. Незважаючи на попередні 

повідомлення про те, що гіпоксія викликає сильний фізіологічний 

стимул і підвищує фізичну працездатність, через неоднорідність реакції 

LIT і SIT при гіпоксії, що спостерігалася в цьому дослідженні, ми 

показали, що інтенсивність фізичних вправ сама по собі є першорядною 

та викликає різні адаптації до гіпоксичних вправ. 
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