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При участии 10 практически здоровых мужчин-добровольцев в возрасте от 19 до 31 лет проведено
изучение влияния 3-недельного курса нормобарических интервальных гипоксических тренировок
(ИГТ) на состояние эндотелиальной функции (ЭФ). ИГТ проводили ежедневно, продолжительно-
стью по 60 мин каждая, при рабочем уровне FIO2, равном 9%, в циклическом режиме: “5 мин гипо-
ксия/5 мин нормоксия”. Оценку состояния ЭФ и скорости распространения пульсовой волны
(СРПВ, ΔСРПВ) выполняли аппаратом “Тонокард” неинвазивным методом, основанным на спо-
собности эндотелия высвобождать оксид азота (NO) в условиях реактивной гиперемии. Адаптация
к интервальной гипоксии сопровождалась достоверным (p < 0.05) повышением в крови концентра-
ции эритропоэтина (Эпо) на 34.3%, увеличением более чем в 2 раза количества ретикулоцитов, на
6.4% количества эритроцитов и на 4.1% содержания гемоглобина. После курса ИГТ значение ЭФ
достоверно возрастало на 38.9% (p < 0.05), что могло быть обусловлено повышением эндотелий-за-
висимой релаксации артериальных сосудов мышечного типа. При этом величины СРПВ и ΔСРПВ,
отражающие характеристики упруго-вязких свойств сосудистой стенки, оставались на том же са-
мом уровне, что и до начала исследования. Полученные в работе данные обсуждаются с позиции
возможных триггерных эффектов транскрипционных факторов, индуцируемых гипоксией (HIF-1
и HIF-2), в результате которых создается широкая молекулярная основа для активации эндотели-
альных клеток и повышения продукции NO. Помимо увеличения продукции эритроцитов, имею-
щей огромное значение для поддержания кислородного гомеостаза организма в условиях понижен-
ного PO2, Эпо может принимать участие в сложных механизмах перестройки вентиляторной реак-
ции, активизации продукции NO эндотелиоцитами и ангиогенеза при адаптации организма к
гипоксии.
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оксид азота.
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В настоящее время адаптация к гипоксии яв-
ляется хорошо обоснованным методом немеди-
каментозной коррекции измененного функцио-
нального состояния и повышения неспецифиче-
ской резистентности организма человека [1–9].
В спортивной, клинической и авиакосмической
медицине для адаптации к гипоксии наиболее ча-
сто используется метод интервальных гипоксиче-
ских тренировок (ИГТ), проводимых в гипо- и
(или) нормобарических условиях [7, 8, 10–12].
В основе повышения неспецифической рези-
стентности лежат генетически детерминирован-
ные структурно-функциональные изменения в
системах организма, развивающиеся на фоне ды-
хания в интервальном режиме газовыми смесями

с умеренно пониженным парциальным давлени-
ем кислорода (PO2).

Центральная пусковая роль в развитии адапта-
ционных реакций организма на гипоксию, как
было установлено в 90-х гг. ХХ века, принадлежит
специфическим транскрипционным факторам,
индуцируемым гипоксией (hypoxia-inducible fac-
tors, HIF’s) [13, 14]. К наиболее изученным из них
относится HIF-1 [15]. HIF-1 присутствует во всех
тканях организма млекопитающих и выполняет
функции глобального регулятора кислородного
гомеостаза. В условиях гипоксии HIF-1 активиру-
ет транскрипцию огромного количества генов,
белковые продукты которых выполняют наиглав-
нейшую роль в инициации ответных реакций
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кардиореспираторной системы, стимуляции
эритропоэза, транспорте и метаболизме глюкозы,
совершенствовании биоэнергетических процес-
сов в митохондриях [14, 16–18]. Показано, что в
результате проведения 2-недельного курса ИГТ
происходит повышение фагоцитарной активно-
сти нейтрофилов, содержания комплемента и
иммуноглобулинов [19].

Гипоксическое воздействие способно активи-
ровать многие клеточные пути сигнализации, ко-
торые могут играть роль триггеров в развитии ло-
кальных и системных адаптивных реакций. Од-
ной из таких сигнальных молекул является оксид
азота (NO) [20]. NO продуцируется эндотелиоци-
тами, является мощным вазодилятатором, при-
нимающим участие в механизмах обеспечения
адекватного капиллярного кровотока в системе
регуляции кровообращения [21, 22]. Среди эндо-
телиальных факторов релаксации NO имеет ос-
новное значение [23, 24]. Действие большинства
веществ, влияющих на тонус сосудов, опосреду-
ется выделением NO из эндотелия [25]. Эндоген-
ный NO усиливает также синтез сосудистого эн-
дотелиального фактора роста (VEGF) [26]. Сни-
жение синтеза NO является главным в развитии
дисфункции эндотелия, лежащей в основе боль-
шинства сердечно-сосудистых факторов риска
[22–24, 27, 28]. Однако нестабильность и корот-
кий период жизни NO ограничивают применение
биохимических методов определения NO в ши-
рокой клинической практике. В последнее время
внимание специалистов привлекает неинвазив-
ный метод оценки состояния эндотелиальной
функции (ЭФ), основанный на анализе характе-
ристик объемной пульсовой волны артериальных
сосудов в ответ на пробу с реактивной гипереми-
ей [28–30].

Гипоксия является одним из мощных факто-
ров, модулирующих метаболизм эндотелиоцитов
[31]. В исследованиях крови пациентов с артери-
альной гипертензией [32, 33] и на культуре эндо-
телиоцитов микрососудов легких человека [32]
показано, что прерывистая нормобарическая ги-
поксия сопровождается увеличением концентра-
ции VEGF.

Имеющиеся в литературе данные клинических
исследований [32, 33], а также модельных экспе-
риментов на животных и клеточных культурах
[31, 34–36] указывают на то, что наблюдаемые в
результате воздействия интервальной гипоксии
адаптивные преобразования в организме могут
включать изменения состояния ЭФ. Однако вви-
ду использования в клинических и эксперимен-
тальных работах разных по уровню PIO2 и продол-
жительности гипоксических воздействий механизм
влияния интервальной гипоксии на состояние
ЭФ остается недостаточно ясным. В настоящей
работе предпринята попытка оценить основные

физиологические эффекты 3-недельного курса
ИТТ и его воздействие на состояние ЭФ у здоро-
вых мужчин-добровольцев.

МЕТОДИКА

В исследовании участвовали 10 практически
здоровых мужчин-добровольцев в возрасте от 19
до 31 лет (средние значения возраста – 24.4 ±
± 1.3 лет; массы тела – 75.3 ± 3.1 кг; длины тела –
178.3 ± 2.8 см), успешно прошедших врачебно-
экспертную комиссию и ознакомленных с про-
граммой исследования.

Для проведения ИГТ использовали установку
для гипокситерапии “БИО-НОВА-204” (Россия),
позволяющую выполнять работу одновременно с
двумя обследуемыми. Дыхание гипоксической
газовой смесью осуществляли в положении сидя
через плотно прижимаемые к лицу специальные
маски в нормобарических, хорошо вентилируе-
мых условиях лабораторного помещения, пред-
назначенного для проведения физиологических
исследований с участием человека. ИГТ проводи-
ли ежедневно в течение трех недель (21 процеду-
ра), каждая по 60 мин, чередующимися друг за
другом 6 циклами. Каждый цикл состоял из 5-ми-
нутного периода дыхания гипоксической газовой
смесью и следующего за ним 5-минутного перио-
да дыхания окружающим воздухом. При выпол-
нении первой ИГТ FIO2 составляла 10%, что соот-
ветствует PIO2 ~ 76 мм рт. ст. Для второй и всех
последующих ИГТ была использована более низ-
кая величина FIO2, равная 9% (PIO2 ~ 68.5 мм рт. ст.).
Во время ИГТ проводили постоянное наблюде-
ние за состоянием здоровья обследуемых лиц, че-
рез каждые 3 мин контролировали уровень насы-
щения крови кислородом (SpO2), частоту сердечных
сокращений (ЧСС), систолическое и диастоличе-
ское артериальное давление (АД).

Оценку ЭФ осуществляли до и после курса
ИГТ неинвазивным методом, основанным на
способности эндотелия высвобождать NO в усло-
виях реактивной гиперемии [29, 37]. Исследова-
ние выполняли в утренние часы, в положении об-
следуемых сидя, аппаратом “Тонокард” (Россия),
конструктивной особенностью которого являет-
ся использование высокочувствительных датчи-
ков, соединенных с пневматическими манжета-
ми, располагаемыми в проекции плечевой арте-
рии и артерий запястья [30]. После того как
манжеты закреплены на руке, в компьютер вво-
дили точное расстояние между ними (L). Время
(Δt), за которое пульсовая волна проходит это
расстояние, измеряли автоматически. Скорость
распространения пульсовой волны (СРПВ) опре-
деляли как отношение L/Δt. С помощью манже-
ты, наложенной на запястье и соединенной с дат-
чиком, в течение 30 с производили автоматиче-
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ский замер амплитуд пульсовой волны артерий
запястья. Затем в манжету, расположенную на
плече, на 3 мин нагнетался воздух под давлением,
превышающим уровень систолического АД на
40 мм рт. ст. Через 3 мин давление сбрасывали.
При этом в течение 60 с автоматически произво-
дили повторный замер амплитуды пульсовой вол-
ны на артериях запястья. Изменение амплитуды
пульсовой волны после распускания манжеты
выражали в процентах относительно исходных
значений. ЭФ определялась как отношение ам-
плитуд пульсовых волн до и после пережатия, вы-
раженное в процентах. Одновременно с опреде-
лением ЭФ на отрезке циклограммы до и после
3-минутного пережатия проводилось измерение
СРПВ. Их соотношение, выраженное в процен-
тах, обозначается как ΔСРПВ.

С целью оценки развития адаптивных процес-
сов в организме к действию интервальной гипо-
ксии перед началом курса ИГТ и на следующие
сутки после его завершения проводили определе-
ние ряда гематологических показателей: количе-
ства ретикулоцитов, эритроцитов, содержание
гемоглобина, уровень гематокрита и эритропоэ-
тина (Эпо). Для этих исследований использовали
образцы крови из локтевой вены, забираемой у
обследуемых в утренние часы, натощак. Морфо-
логические показатели определяли на автомати-
ческом гематологическом анализаторе Ruby (Abbott
Laboratories, США). Исследование концентрации
Эпо в крови выполнялось методом иммунофер-
ментного анализа (референсные значения для
мужчин: 4.3–29 мМЕ/мл) на планшетном анали-
заторе Expert Plus (Biochrom, Великобритания). До
и после завершения курса ИГТ проводили также

определение времени максимальной произволь-
ной задержки дыхания на высоте полного вдоха
(проба Штанге) и при полном выдохе (проба Генча).

Статистическую обработку данных выполняли
с использованием программы Mircosoft Excel. Со-
ответствие нормальному распределению оцени-
вали по критерию Колмогорова−Смирнова. Ста-
тистическую значимость различий определяли
при вычислении t-критерия Стьюдента и непара-
метрического Т-критерия Вилкоксона. Различия
считали значимыми при p < 0.05. Данные в табл. 1
представлены в виде M ± m.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Используемый в настоящем исследовании
протокол проведения нормобарических ИГТ от-
личался от обычно применяемых другими авторами
режимов интервальной гипоксии [8, 20, 38–42]
более низким (~68.5 мм рт. ст.) рабочим уровнем
PIO2. Тем не менее, все обследуемые легко пере-
носили это гипоксическое воздействие без каких-
либо субъективных дискомфортных проявлений
и побочных эффектов. При дыхании гипоксиче-
ской газовой смесью SpO2 снижалось в среднем с
97.0 ± 0.5 до 77.6 ± 2.6%, ЧСС увеличивалась с
67.0 ± 3.6 до 86.8 ± 4.1 мин–1 (p < 0.05). Достовер-
ных изменений АД не наблюдалось. После пере-
хода на дыхание обычным воздухом значения
SpO2 и ЧСС к началу следующего цикла гипокси-
ческой тренировки возвращались к своим исход-
ным величинам.

Таблица 1. Результаты обследования мужчин-добровольцев до и после 3-недельного курса ИГТ

Примечание: * – p < 0.05; # – p = 0.1 по сравнению с данными до ИГТ.

Показатель
3-недельный курс ИГТ (n = 10)

до ИГТ после ИГТ

Эндотелиальная функция, % 44.5 ± 6.6 61.4 ± 6.8*
СРПВ, м/с 8.2 ± 0.3 8.2 ± 0.4
ΔСРПВ, % 21.8 ± 1.4 22.9 ± 2.3
Систолическое АД, мм рт. ст. 122.2 ± 2.4 116.3 ± 3.1#

Диастолическое АД, мм рт. ст. 69.1 ± 1.4 67.3 ± 3.2

Частота сердечных сокращений, мин–1 67.0 ± 3.6 69.5 ± 3.2

Уровень эритропоэтина, мМЕ/мл 7.46 ± 0.37 10.02 ± 0.82*
Количество ретикулоцитов, % 7.0 ± 0.9 14.3 ± 1.3*

Количество эритроцитов ×1012/л 5.15 ± 0.16 5.48 ± 0.13*

Содержание гемоглобина, г/л 156.4 ± 3.96 162.8 ± 4.36*
Гематокрит, % 46.4 ± 1.8 46.01 ± 1.9
Проба Штанге, с 97.6 ± 10.3 120.3 ± 11.3*
Проба Генча, с 29.5 ± 2.7 36.7 ± 4.6*
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Нормальные значения ЭФ, по использован-
ной в настоящем исследовании методике, состав-
ляют 30–60% [30]. Как видно из представленных
в табл. 1 данных, в исходном состоянии у испыту-
емых значение ЭФ соответствовало 45.6%. Про-
ведение 3-недельных ежедневных ИГТ привело к
увеличению значения ЭФ до 61.4%; другими сло-
вами, значение ЭФ достоверно повысилось на
38.9% (p < 0.05) и даже стало несколько превы-
шать верхнюю границу нормы. При этом величи-
ны СРПВ и ΔСРПВ, отражающие характеристи-
ки упруго-вязких свойств сосудистой стенки [30],
оставались на том же самом уровне, что и до нача-
ла исследования. Таким образом, проведенные
исследования показали, что в результате курсово-
го воздействия интервальной гипоксией проис-
ходит существенное увеличение эндотелий-зави-
симой релаксации артериальных сосудов мышеч-
ного типа без изменения упруго-вязких свойств
сосудистой стенки.

При сравнении показателей систолического и
диастолического АД, а также ЧСС, зарегистриро-
ванных у испытуемых в спокойном состоянии пе-
ред началом и после завершения курса ИГТ, ста-
тистически значимых различий получено не бы-
ло. Прослеживался лишь легкий тренд (p = 0.1)
в сторону некоторого снижения уровня систоли-
ческого АД. В работах других авторов [32, 41] в от-
вет на ИГТ у здоровых людей также не было обна-
ружено существенных изменений АД. Однако,
согласно результатам ряда клинических исследо-
ваний, включение ИГТ в комплексное лечение
пациентов с гипертонической болезнью I−II ста-
дии способствовало более стойкому достижению
у них антигипертензивного эффекта [33, 42, 43].
Гипоксические тренировки усиливали терапев-
тический эффект фармакологических препаратов
в направлении нормализации систолического и
диастолического уровней АД, ЧСС и общего пе-
риферического сосудистого сопротивления [44].

Существенные изменения после завершения
курса гипоксических тренировок отмечены со
стороны большинства изучаемых гематологиче-
ских показателей. Так, в результате систематиче-
ских гипоксических воздействий происходило
повышение на 34.3% (p < 0.05) концентрации
Эпо. Как известно, главное предназначение этого
гормона заключается в регуляции процессов
образования в клетках костного мозга эритроци-
тов – основных переносчиков кислорода из кро-
ви к клеткам организма. Продукция Эпо суще-
ственным образом зависит от уровня артериаль-
ного PO2: при снижении артериального PO2 она
инициируется HIF-1α и HIF-2 и тормозится при
его нормализации [18, 45]. Повышенный уровень
Эпо в крови дает основание предполагать, что на
данном этапе развития адаптационных процессов
к интервальной гипоксии интенсивность продук-
ции Эпо в почках, вероятно, превышала интен-

сивность его утилизации в костном мозге. Как
следствие стимулирующего действия повышен-
ной продукции Эпо на процессы эритропоэза,
после завершения курса гипоксических трениро-
вок у обследуемых наблюдалось более чем 2-крат-
ное увеличение в крови количества молодых кле-
ток красного ростка крови (ретикулоцитов),
достоверное повышение на 6.4% количества
эритроцитов (p < 0.05) и на 4.1% содержания ге-
моглобина (p < 0.05). Показатели гематокрита
при этом оставались практически на одном и том
же уровне.

При выполнении функциональных проб Штан-
ге и Генча после завершения курса ИГТ найдено
статистически значимое увеличение продолжи-
тельности максимальной произвольной задержки
дыхания при полном вдохе на 23.3% (p < 0.05) и на
24.4% (p < 0.05) при полном выдохе по сравнению
с исходными значениями этих показателей (табл. 1).
С учетом обнаруженных сдвигов со стороны
красного ростка крови можно полагать [18], что
полученные данные являются следствием повы-
шения кислородной емкости крови у обследуе-
мых в результате проведенного курса ИГТ и раз-
вития в организме адаптационных процессов в
ответ на периодическое воздействие гипоксиче-
ской гипоксии.

При анализе полученных в данной работе ре-
зультатов в целом следует принимать во внима-
ние, что как NO, так и Эпо выполняют в организ-
ме разносторонние функции. NO является не
только мощным вазодилататором. Он активирует
пролиферацию эндотелиальных клеток и инги-
бирует их апоптоз, участвует в регуляции сокра-
щений миокарда, нейрональной трансмиссии,
иммуномодуляции, рассматривается как универ-
сальный медиатор физиологических функций
[20, 34]. Эндотелиальная система синтеза NO вы-
полняет важную роль в механизмах регуляции
сердечно-сосудистой системы, направленных на
поддержание циркуляторного гомеостаза в орга-
низме [22]. За цикл работ по изучению роли оксида
азота как сигнальной молекулы сердечно-сосуди-
стой системы в 1998 г. группе ученых в составе
R. Furchgott, L. Ignarro и F. Murad была присуждена
Нобелевская премия [46].

Как показано в настоящем исследовании, про-
ведение 3-недельного курса ИГТ у здоровых лиц
приводит к усилению эндотелий-зависимой ре-
лаксации артериальных сосудов мышечного ти-
па. Причем найденная степень повышения ЭФ
(на 38.9%) наблюдалась на фоне близкого по сте-
пени прироста (34.3%) Эпо. Основываясь на
опубликованных в литературе данных, повыше-
ние ЭФ в процессе адаптации к интервальной ги-
поксии следует рассматривать с позиции триггер-
ных эффектов индуцируемых гипоксией тран-
скрипционных факторов. Большое количество
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регулируемых HIF-1 генов, ответственных за про-
дукцию при гипоксии цитокинов, ряда фермент-
ных комплексов и сигнальных белков, создает
широкую молекулярную основу для активации
эндотелиальных клеток [16, 36]. HIF-1 активирует
экспрессию ключевых генов ангиогенных факто-
ров роста, включая сосудистый эндотелиальный
фактор роста (VEGF), ангиопоэтин 1 (ANGPT1) и
ангиопоэтин 2 (ANGPT2), а также эндотелиаль-
ную eNO-синтазу, при участии которой происхо-
дит синтез NO [35, 47, 48]. В дополнение к авто-
номным клеточным эффектам генные продукты,
индуцируемые при гипоксии в эндотелиальных
клетках, оказывают существенное влияние на
биологические свойства сосудов. Наряду с NO
простациклин, продуцируемый в эндотелиаль-
ных клетках при гипоксии путем активации генов
PNGS1 и PTGIS, играет также важную роль в мо-
дуляции тонуса гладкой мускулатуры сосудистой
стенки [49], что, в итоге, улучшает состояние ЭФ.
В экспериментах на крысах путем измерения
концентрации в крови метаболитов NO была
подтверждена реальная возможность увеличения
синтеза NO при адаптации животных к гипоксии
[50]. Этой же группой исследователей выявлено
участие NO-зависимой активации синтеза белка
теплового шока HSP70 в механизмах повышения
резистентности крыс к гипоксии [51]. В работе
Ж.А. Дониной и др. [52] получены данные, указы-
вающие на участие NO как вторичного мессен-
джера в механизмах влияния провоспалительного
цитокина ИЛ-1β на резистентность крыс к нарас-
тающей гипоксии.

Известно, что Эпо, как гемопоэтический фак-
тор, оказывает свое влияние на эритропоэз путем
связывания с рецептором EpoR. Это активирует
сигнальные каскады, приводящие к дифферен-
цировке, выживанию и пролиферации клеток-
предшественников эритроцитов [18, 45]. В по-
следние десятилетия установлено также, что
субъединицы рецептора EpoR способны образо-
вывать гетеродимеры с другими белками-рецеп-
торами, в частности, с βCR, образуя EpoR/βCR
[45], который широко экспрессируется на раз-
личных иммунных клетках. Поэтому Эпо и его
дериваты способны модулировать их активацию,
дифференцировку и функцию, принимая участие
в поддержании иммунного гомеостаза организма
[53], а также выступать в качестве триггера
AMPK-зависимого сигналинга, что приводит к
увеличению образования βCR–AMPK–eNOS
комплекса, продукции NO и, в итоге, ангиогенеза
[54, 55]. Помимо этого, установлено присутствие
EpoR в нейронных сетях центрального генерато-
ра дыхательного цикла – в комплексе pre-Bötzing-
er’a и ядре одиночного пучка солитарного тракта,
получающего афферентную импульсацию от ка-
ротидных хеморецепторов. Показано участие
Эпо в механизмах изменения вентиляторного от-

вета организма на гипоксию [56, 57]. Таким обра-
зом, приведенные выше данные свидетельствуют
о возможном формировании при адаптации к ги-
поксии сложных перекрестных взаимосвязей Эпо
с респираторной системой и эндотелием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведение 3-недельного курса ежедневных

ИГТ приводит к существенному повышению эн-
дотелий-зависимой релаксации артериальных
сосудов мышечного типа у здоровых людей на
фоне повышенного уровня Эпо и активизации
процессов эритропоэза, увеличения количества
эритроцитов и содержания гемоглобина в крови.
Улучшение состояния ЭФ в процессе адаптации к
интервальной гипоксии следует рассматривать
как следствие триггерных эффектов транскрип-
ционных факторов, индуцируемых гипоксией, в
результате которых создается широкая молеку-
лярная основа для активации эндотелиальных
клеток и повышения продукции NO.

Этические нормы. Все исследования проведены
в соответствие с принципами биомедицинской
этики, сформулированными в Хельсинкской де-
кларации 1964 г. и ее последующих обновлениях,
и одобрены Комиссией по биомедицинской эти-
ке Федерального научно-клинического центра
ФМБА России (Москва).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.
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Adaptation to Intermittent Hypoxia: Influence on the State of Endothelial Function
V. P. Katuntseva, *, M. V. Baranova, S. Yu. Zakharova, T. V. Suchostavtsevaa,

A. A. Puchkovaa, D. M. Stavrovskayaa

aRussian State Research Center – Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, 
Moscow, Russia

*E-mail: vpkat@yandex.ru

With the participation of 10 healthy male volunteers aged 19 to 31 years the influence of a 3-week course of
normobaric intermittent hypoxic training (IHT) on the state of endothelial function (EF) was investigated.
IHT were performed daily, lasting 60 minutes each, with an operating level of FIO2 equal to 9%, in a cyclic
mode: “5 min hypoxia/5 min normoxia”. The state of the EF and the pulse wave velocity (PWV, ΔPWV) were
evaluated using the Tonocard device by a non-invasive method based on the ability of the endothelium to re-
lease a nitric oxide (NO) under reactive hyperemia. Adaptation to intermittent hypoxia was accompanied by
a significant increase (p < 0.05) in the blood concentration of erythropoietin (Epo) on 34.3%, an increase of
more than 2 times the number of reticulocytes, on 6.4% of the number of red blood cells and on 4.1% of the
hemoglobin content. After the end of IHT the EF value significantly increased by 38.9% (p < 0.05), which
could be due to an increase in endothelium-dependent relaxation of arterial muscular vessels. At the same
time the values of PWV and ΔPWV, reflecting the characteristics of elastic-viscous properties of the vascular
wall, remained at the same level as before the study. The data obtained are discussed from the position of pos-
sible trigger effects of the transcriptional factors inducible by hypoxia (HIF-1 and HIF-2), which create a
broad molecular basis for activating endothelial cells, increasing the production of NO. Apart from increasing
the production of red blood cells that is crucial to maintain oxygen homeostasis under reduced PO2, Epo can
obviously take part in regulation of hypoxic ventilatory response, activation of NO production by endothelial
cells and angiogenesis during adaptation to hypoxia.

Keywords: intermittent hypoxic training, endothelial function, erythropoietin, nitric oxide.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


