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МЕХАНІЗМИ РЕАГУВАННЯ ОРГАНІЗМУ НА ГІПОКСІЮ ЯК
УНІВЕРСАЛЬНИЙ АДАПТОГЕННИЙ ЧИННИК. Повідомлення 1.
ПОПУЛЯЦІЙНІ ОСОБЛИВОСТІ РЕАГУВАННЯ НА ГІПОБАРИЧНУ
ГІПОКСІЮ У МЕШКАНЦІВ ВИСОКОГІРНИХ РЕГІОНІВ
О.В. Ясінська

Вищий державний навчальний заклад України  "Буковинський державний медичний університет" м.Чернівці

Стаття присвячена питанням дослідження механізмів реагування організму людини
на гіпоксію, зокрема популяційним особливостям компенсаторних реакцій систем
транспортування кисню, репродуктивним механізмам адаптації представників
природних популяцій високогірних регіонів до екзогенної гіпоксії.
Мета роботи - проаналізувати стан питання механізмів реагування організму меш-
канців природних популяцій на високогірну гіпоксію в сучасній медичній літературі.
Висновки. Проаналізувавши доступні літературні джерела, можна стверд-
жувати, що наявність широкого спектру генетичних маркерів адаптації до
гіпоксії та унікальності геномних композицій у представників місцевих популяцій
різних, територіально розмежованих, високогірних регіонів світу, свідчить як про
універсальність гіпоксії як природного адаптогена, так і про значення всієї
композиції чинників, які зумовлюють розвиток адаптаційної реакції та впливають
на її перебіг.
Подальше вивчення взаємодії між генетичними, епігенетичними та екологічними
факторами для формування моделей адаптації до висотної гіпоксії обіцяє
поглиблення розуміння механізмів, що лежать в основі адаптаційного потенціалу
людини, та уточнення її наслідків для здоров'я населення.
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МЕХАНИЗМЫ РЕАГИРОВАНИЯ ОРГАНИЗМА НА ГИПОКСИЮ КАК
УНИВЕРСАЛЬНЫЙ АДАПТОГЕННЫЙ ФАКТОР. СООБЩЕНИЕ 1.
ПОПУЛЯЦИОННЫЕ ОСОБЕННОСТИ РЕАГИРОВАНИЯ НА ГИПОБАРИЧЕСКОЙ
ГИПОКСИИ У ЖИТЕЛЕЙ ВЫСОКОГОРНЫХ РЕГИОНОВ

Е.В. Ясинская

Статья посвящена вопросам исследования механизмов реагирования организма
человека на гипоксию, в частности популяционных особенностей компенсаторных
реакций систем транспортировки кислорода, репродуктивных механизмов адап-
тации представителей местных популяций высокогорных регионов к экзогенной
гипоксии.
Цель работы - проанализировать состояние изучения механизмов реагирования
организма жителей природных популяций на высокогорную гипоксию в совре-
менной медицинской литературе.
Выводы. Проанализировав доступные источники научной литературы, можно
утверждать, что наличие широкого спектра генетических маркеров адаптации к
гипоксии и уникальности геномных композиций у представителей местных попу-
ляций различных, территориально разделенных, высокогорных регионов мира,
свидетельствует как об универсальности гипоксии как естественного адаптогена,
так и о значении всей композиции факторов, которые обусловливают развитие
адаптационной реакции и влияют на ее ход.
Дальнейшее изучение взаимодействия между генетическими, эпигенетическими и
экологическими факторами для формирования моделей адаптации к высотной ги-
поксии обещает углубление понимания механизмов, лежащих в основе адапта-
ционного потенциала человека, и уточнение ее последствий для здоровья населения.
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THE MECHANISMS OF THE BODY RESPONSE TO HYPOXIA AS UNIVERSAL
ADAPTOGENIC FACTOR. MESSAGE 1. POPULATION PECULIARITIES OF
RESPONDING TO HYPOBARIC HYPOXIA IN HABITANTS OF HIGHLAND REGIONS

O. V. Yasinska

The article is devoted to the study of mechanisms of the human body response to hypoxia,
in particular the population characteristics of the compensatory reactions of oxygen
transport systems, reproductive mechanisms of adaptation, in representatives of local
populations of highland regions to exogenous hypoxia.
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Objective - the purpose of the work is to analyze the state of the study of the organism
response mechanisms of the inhabitants' organisms of local highland populations to high
altitude hypoxia in the modern medical literature.
Conclusions. Analyzing the available literature, it can be argued that the presence of a
wide range of genetic markers of adaptation to hypoxia and the uniqueness of genomic
compositions in representatives of local populations of different, geographically
delimited, highland regions of the world, testifies to the universatility of hypoxia as
natural adaptogene, as well as importance of full composition of natural factors, which
cause the development of the adaptation response and affect its course.
Further study of the interaction between genetic, epigenetic and environmental factors
for the formation of models of adaptation to high-altitude hypoxia promises to deepen the
understanding of the mechanisms of human adaptation potential and to clarify its
consequences for public health.

Вступ
Гіпоксія займає одне з чільних місць серед природ-

них чинників зовнішнього середовища, які діють на лю-
дину чи тварину протягом усього життя. Уявлення про
гіпоксію як стан, що виникає внаслідок недостатнього
надходження кисню до тканин, зазнає останнім часом
помітних трансформацій щодо своєї сутності. Сьогодні
не викликає сумніву той факт, що в організмі існують
як вроджені, так і набуті протягом життя специфічні та
неспецифічні механізми (регуляторні програми), які
дозволяють здійснювати як термінові, так і тривалі ком-
пенсаторні перебудови, направлені на усунення дефі-
циту кисню [1]. У основі цих перебудов лежить вклю-
чення неспецифічної системи, яка спрямована на фор-
мування антигіпоксичного захисту та забезпечення на-
лежного обміну речовин, адекватної взаємодії між се-
редовищем та організмом. Таким чином, гіпоксія уже
не трактується, як виключно патологічний стан. З огля-
ду на наявність гіпоксії за умов звичайної трудової ак-
тивності людини вивчення особливостей цього стану
набуває ще більшої актуальності.

Важливу роль у формування індивідуальної стра-
тегії системних реакцій організму на гіпоксію відіг-
рають параметри гіпоксичного впливу, наявність слідо-
вих ефектів від попередньої  адаптації до цього чинни-
ка, діапазон функціональних резервів фізіологічних
систем, генетична чутливість та стійкість до гіпоксії [2,
3]. З усіх зазначених різновидів причин виникнення ек-
зогенних гіпоксій більше за всі досліджуються високо-
гірська та близька до неї гіпобарична експериментальна
гіпоксія, оскільки контрольоване застосування гіпок-
сичного впливу розглядається як перспективний напря-
мок профілактики розвитку багатьох захворювань, у
виникнення чи маніфестацію яких залучений гіпоксич-
ний каскад [4, 5].

У попередні роки нами вже був проведений аналіз
стану вивчення механізмів адаптації до гіпоксії [6], од-
нак, у зв'язку зі значним прогресом у поглядах на моле-
кулярні та генетичні аспекти реагування на різні гіпок-
сигенні чинники на клітинному рівні, є потреба в уза-
гальнені нових наукових даних із зазначеного напрямку.

Мета роботи
Проаналізувати стан питання клітинних механізмів

реагування організму на гіпоксію в сучасній медичній
літературі.

Основна частина
Вивчення питань дії гіпоксії на організм людини

давно цікавить науковців усього світу, оскільки саме
через абсолютну чи відносну нестачу кисню опосеред-
ковується фізіологічна адаптогенна дія середовища (ек-
зогенна гіпоксія) чи зміни функціонального стану
організму (гіпоксія навантаження) [7, 8].

Аеробні організми потребують кисню (O
2
) для отри-

мання енергії. З цієї причини позбавлення O
2
 чи недос-

татнє його постачання створює значний стрес у живих
клітинах. Дефіцит O

2 
також парадоксально пов'язаний із

нераціональним накопиченням вільних радикалів, які
викликають додатковий стрес для білків та ДНК у
клітині. Тому в умовах гіпоксичних станів в клітинах
активуються ряд адаптивних реакцій, щоб забезпечити
постачання O

2
 відповідно до метаболічних, біоенерге-

тичних та окислювально-відновних потреб. У "боротьбі
за кисень" в умовах гіпобаричної гіпоксії розвиваються
пристосувально-компенсаторні функціональні та мор-
фологічні зміни в різних органах та системах, які реалі-
зуються на субклітинному, клітинному, тканинному,
органному, системному, організмовому, а іноді й на
більш високих рівнях (популяційному, видовому тощо).
За умов гіпоксії в клітині тимчасово сповільнюється
клітинний цикл, знижується споживання енергії, виді-
ляються "фактори виживання" та проангіогенні речо-
вини  [9].

Підтримання гомеостазу за цих умов полягає в
тому, щоб не допустити зниження напруги кисню в
крові та тканинах нижче критичних величин (у ділянці
клітин головного мозку 3-5 мм рт.ст., у змішаній ве-
нозній крові - 19 мм рт.ст.) [10].

Одним із природних варіантів екзогенної гіпоксії є
умови високогір'я. Високогір'я (> 2500 м над рівнем
моря) являє собою "експеримент" природи для вив-
чення адаптації та фізіологічних процесів, пов'язаних із
реалізацією компенсаторних механізмів гіпоксичного
каскаду [11].

Завдяки відповідним фізіологічним механізмам,
напруга кисню в крові з наростанням висоти змен-
шується повільніше, ніж парціальний тиск кисню (рО

2
)

в атмосфері. Так, на висоті 2500 м рО
2
 в альвеолах скла-

дає 70% від вихідного, а в крові напруга утримується на
рівні 90 % [10]. Якщо швидкість підйому в гору велика,
організм раптово потрапляє в середовище, бідне на
кисень, розвивається гостра висотна гіпоксія, прояв-

Наукові огляди



129

Клінічна та експериментальна патологія. 2019. Т.18, №4(70)     ISSN 1727-4338         https://ww.bsmu.edu.ua

ляючись ознаками гострої кисневої недостатності. При
порівняно повільному підйомі на середні й навіть ве-
ликі висоти та перебуванні там протягом кількох днів
або тижнів на організм впливає помірна гіпоксія, яка не
призводить до формування патологічного процесу, а
запускає механізми адаптації [12].

Термін "адаптація" вживається по-різному, але коли
йдеться про фенотипічні ознаки, на які впливає при-
родний відбір, він має специфічне значення, а саме
будь-які особливості структури, функції чи поведінки,
що підвищують здатність до виживання та відтворення
у заданому середовищі. У фізіології "адаптація" також
використовується для позначення рис, що відновлюють
гомеостаз, і тому вони вважаються корисними, особли-
во на етапі термінової адаптації або за умови тимчасо-
вого впливу гіпоксії. З огляду на важливе значення вив-
чення усіх рівнів реагування на гіпоксію з метою пошу-
ку молекулярних та генетичних механізмів, які могли б
допомогти використовувати програмовану гіпоксію з
профілактичною та лікувальною метою, вважаємо за
необхідне проаналізувати наукові дані за двома напрям-
ками: популяційні особливості пристосування до висо-
когірної гіпобаричної гіпоксії та молекулярні й гене-
тичні механізми реагування на гіпоксію на клітинному
рівні.

Автори, які досліджували популяційні особливості
реагування на високогірну гіпоксію, стверджують, що
незважаючи на універсальність гіпобаричної гіпоксії як
природного чинника у високогірних регіонах планети,
конкретні специфічні особливості транспорту кисню
грають унікальну роль у адаптації різних континенталь-
них мешканців високогір'я [13, 14].

Репродуктивний успіх та виживання немовлят є
найважливішими компонентами трансгенераційної
адаптації до високогір'я. Особливості функціонування
системи захисту від гіпоксії в членів природних попу-
ляцій високогір'я починають діяти вже на етапі внутріш-
ньоутробного розвитку. Так, у мешканців андського та
тібетського високогір'я збільшене внутрішньоутробне
трансплацентарне надходження кисню на висоту пояс-
нюється збільшенням загального кровотоку в матковій
артерії, що призводить до меншого внутрішньоутроб-
ного обмеження росту в порівнянні з новоприбулими
висотними популяціями, що, у випадку тибетців, веде
до меншої до- і післяпологової смертності [15]. Знай-
дені особливості у материнських копіях генів PRKAA1,
пов'язані з діаметром маткової артерії та метаболічним
гомеостазом [16].

Насичення O
2
 (SaO

2
) також вище у тибетських ново-

народжених порівняно з андійцями, у яких тиск SaO
2
 та

легеневий артеріальний тиск не відрізняються від показ-
ників європейських немовлят. Автори стверджують, що
важливо з'ясувати, чи і як саме здатність переносити
гіпоксію на ранніх стадіях розвитку стосується фізіоло-
гічних особливостей у дорослих мешканців високогір'я
[17].

Генетично зумовленими та унікальними для кожної
високогірної популяції є також і особливості вмісту ге-
моглобіну, при цьому у деяких з них, зокрема у ти-
бетців, вміст гемоглобіну коливається у межах, харак-

терних для низин, навіть за умов проживання на висотах
понад 3500 м над рівнем моря [18]. Таким чином, авто-
ри доводять, що підвищення вмісту гемоглобіну є вто-
ринним і, більш ймовірно, є ознакою напруження сис-
тем киснепостачання за умови приєднання додаткових
функціональних чи обстановочних чинників [11]. У на-
ших експериментальних дослідженнях на щурах ми та-
кож отримали підтвердження значення впливу різних
(як конституційних, так і середовищних) чинників на
механізми реагування організму та його окремих тка-
нин на гіпобаричну гіпоксію [19-22].

Дослідження показників серцевої функції та мета-
болізму міокарду вказують на більшу мобільність як
функціональних показників (частота та сила серцевих
скорочень), так і енергозабезпечення (можливість вико-
ристання різних енергетичних субстратів) у мешканців
високогір'я, порівняно з населенням рівнин, однак і тут
виявляються генетичні і фізіологічні відмінності у меш-
канців різних високогірних регіонів планети [23].

Очевидно, що багато ознак, як спільних, так і уні-
кальних для мешканців континентального нагір'я, є ос-
новними компонентами або вторинними наслідками
еволюційної адаптації до висотної гіпоксії, що відбулася
протягом багатьох поколінь. Так, наприклад, вищий
вміст гемоглобіну, з огляду на непостійність цієї ознаки,
може трактуватися як компенсаторний фактор для усу-
нення інших несприятливих наслідків дії гіпоксії.

Одним із таких сучасних напрямків дослідженя ме-
ханізмів реагування на гіпоксію є вивчення популяцій-
ного поліморфізму HIFs (Hypoxia-inducible factors) та
адаптогенних та патогенних HIF-залежних клітинних
механізмів для мешканців різних високогірних регіонів.
Зокрема, відомий механізм залучення HIF-залежних
реакцій регулювання метаболізму [3, 24] також проілю-
стрований в дослідженнях поліцитемії на прикладі висо-
когірних мешканців Чувашії, у яких обмежена деграда-
ція HIF під час фізичних вправ пов'язана з вищим лакта-
том порівняно зі стандартною активністю HIF у
суб'єктів, які генетично не належать до даної популяції
[9].

З огляду на вищезазначене, важливим напрямком
досліджень у вивченні сигнальних ефектів гіпоксії є по-
шуки первинної клітинної ланки реагування на дефіцит
кисню та напрямків реалізації каскаду захисних та адап-
таційних реакцій у різних тканинах організму.

На даний час накопичено чимало наукових даних
щодо HIF-залежних та HIF-незалежних клітинних ре-
акцій на гіпоксію, генетичних аспектів активації та
інгібування даних реакцій. Вважаємо за потрібне при-
ділити даному питанню окрему увагу та навести аналіз
наукових даних з цього напрямку в наступній частині
даного огляду літератури.

Висновок
Наявність широкого спектру генетичних маркерів

адаптації до гіпоксії та унікальності геномних компо-
зицій у представників природних популяцій різних, те-
риторіально розмежованих, високогірних регіонів світу,
свідчить як про універсальність гіпоксії як природного
адаптогена, так і про значення всієї композиції чин-
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ників, які зумовлюють розвиток адаптаційної реакції та
впливають на її перебіг.

Подальше вивчення взаємодії між генетичними,
епігенетичними та екологічними факторами для фор-
мування моделей адаптації до висотної гіпоксії обіцяє
поглиблення розуміння механізмів, що лежать в основі
адаптаційного потенціалу людини, та уточнення її
наслідків для здоров'я населення.
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