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В оригинальной модели тяжелой гипобарической гипоксии (ТГ) и гипоксического посткондиционирова-
ния (ПостК) исследованы уровни метилирования гистона Н3 по Lys4 (meН3К4), по Lys9 (meН3К9), а так-
же метилирования ДНК (meDNA) в нейронах гиппокампа и неокортекса крыс. Показано, что в поле СА1
гиппокампа через сутки после ТГ повышается содержание meН3К4 и снижается уровень meDNA, а в даль-
нейшем снижается количество meН3К9 и повышается содержание meDNA. ПостК вызывает увеличение
meН3К4, нормализует уровень meН3К9 и снижает уровень meDNA в поле СА1 гиппокампа крыс, пере-
живших ТГ. В неокортексе достоверные изменения обнаруживаются только на 1–2 сут после ТГ и заклю-
чаются в стимуляции процессов метилирования гистона Н3 на фоне уменьшения meDNA. Таким обра-
зом, в ответ на ТГ наблюдался сложный паттерн изменений статуса метилирования Н3 и ДНК как в гип-
покампе, так и в неокортексе, однако протективный эффект ПостК сопровождался коррекцией лишь
гиппокампальных реакций, в то время как уровень метилирования в неокортексе возвращался к исходно-
му вне зависимости от сеансов ПостК.
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Поиск путей повышения устойчивости мозга к
гипоксии (ишемии) представляет собой одну из важ-
нейших задач современной биологии и медицины.
Среди наиболее перспективных подходов для реше-
ния этой задачи можно выделить разработку лекар-
ственных средств и использование немедикаментоз-
ных способов мобилизации эндогенных защитных
механизмов (Самойлов, Рыбникова, 2012). Из таких
немедикаментозных способов особого внимания за-
служивает посткондиционирование (ПостК) – экс-
позиция особей, перенесших тяжелое повреждаю-
щее воздействие, экстремальным факторам умерен-
ной интенсивности (Zhao et al., 2003). В работах
нашей лаборатории убедительно показано, что такое
немедикаментозное воздействие как трехкратная
умеренная гипобарическая гипоксия (УГГ) в режи-
ме ПостК нивелирует структурно-функциональные
нарушения мозга, вызываемые тяжелой гипобари-

ческой гипоксией (ТГ) (Ветровой и др., 2017). ПостК
предотвращает отсроченную клеточную гибель в
уязвимых структурах мозга, вызываемую тяжелыми
гипоксическими воздействиями, нормализует про-
цессы перекисного окисления липидов, улучшает
поведенческие характеристики (Rybnikova et al.,
2012; Vetrovoy et al., 2017). ПостК реализует нейро-
протекторные эффекты через повышение экспрес-
сии антиапоптотических факторов (Bcl-2), нейро-
трофинов (BDNF), модификацию активности ряда
транскрипционных факторов, в частности HIF-1
(фактора, чувствительного к гипоксии) в гиппокам-
пе (Ветровой и др., 2014а, 2014б, 2018; Vetrovoy et al.,
2019).

Активация (ингибирование) транскрипционных
факторов, а также возможность реализации их дей-
ствия на геном зависят от эпигенетического статуса
хроматина и контролируются механизмами эпиге-
нетической регуляции. Процессы эпигенетической
регуляции активности генома включают метилиро-
вание CpG-островков ДНК, вовлечение некодирую-
щих РНК и активацию (инактивацию) ферментов,
осуществляющих посттрансляционные модифика-

Принятые сокращения: ТГ – тяжелая гипобарическая гипоксия, 
УГГ – умеренная гипобарическая гипоксия, ПостК – пост-
кондиционирование, meDNA – метилирование ДНК,
meН3К4 и meН3К9 – метилирование гистона Н3 по Lys4 и
Lys9 соответственно.
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ции гистонов. Их согласованное действие необходи-
мо для структурно-функциональной модификации
активности хроматина. Показано, в частности, что
HIF-1-управляемый транскрипционный ответ в
условиях гипоксии зависит от статуса метилирова-
ния ДНК в регуляторных областях генов-мишеней
(Cimmino et al., 2019), однако вопрос о роли эпигене-
тических процессов в адаптации к гипоксии и ком-
пенсации ее повреждающего действия далек от сво-
его решения.

Как известно, метилирование (деметилирование)
ДНК является важнейшим механизмом в регуляции
активности генов (Bhutani et al., 2011). Основная
функция метилирования ДНК заключается в том,
чтобы ингибировать транскрипцию генов (Freitag,
Selker, 2005; Weber et al., 2007). В свою очередь, мети-
лирование гистонов изменяет структуру хроматина,
что определяет доступ транскрипционных факторов
к регуляторным сайтам ДНК (Suganuma, Workman,
2011). Как известно, метилированные формы гисто-
на Н3 по Lys4 (meH3k4), также как ацетилированные
формы гистона Н3, способствуют активации генов,
а по Lys9 (meH3k9) – их торможению (Perez-Perri et
al., 2011).

Настоящее исследование направлено на изуче-
ние процессов эпигенетической регуляции активно-
сти генома при ТГ и ПостК. В задачи исследования
входило изучение характера вовлечения процессов
метилирования (деметилирования) ДНК и гистона
Н3 нейронов наиболее уязвимых образований мозга
(новой коры больших полушарий, гиппокампа) при
предъявлении повреждающей ТГ и ТГ в сочетании с
ПостК. Как уже отмечалось выше, эффективность
нейропротекции, индуцируемой применяемым ре-
жимом ПостК, доказана в наших предыдущих рабо-
тах (Ветровой и др., 2017; Rybnikova et al., 2012; Vetro-
voy et al., 2017).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Работа с животными. При проведении экспери-
ментов соблюдали требования, сформулированные
в Директивах Совета Европейского сообщества
(86/609/ЕЕС) об использовании животных для экс-
периментальных исследований. Протоколы экспе-
риментов были утверждены Комиссией по гуманно-
му обращению с животными ФГБУН Института
Физиологии им. И.П. Павлова РАН.

Работа проведена на животных, предоставленных
ЦКП “Биоколлекция ИФ РАН”. Использовали сам-
цов белых крыс линии Вистар в возрасте 80–90 сут
весом 230–260 г. В течение всего периода проведе-
ния экспериментов крыс содержали при режиме
свет : темнота 12 : 12 ч, температуре 20–23°С и при
постоянном доступе к воде и пище. Для создания
условий ТГ крыс помещали в барокамеру проточно-
го типа при температуре от 20 до 25°С и ступенчато
понижали давление до 180 мм рт. ст. (5% О2, продол-

жительность воздействия – 3 ч). Смертность живот-
ных в барокамере стандартно составляла 50% (Стро-
ев и др., 2011). ПостК осуществлялись путем трех-
кратного 2-часового воздействия УГГ (давление в
барокамере 360 мм. рт. ст., эквивалентно 10% О2).
Воздействия УГГ осуществляли через 24 ч после ТГ с
суточными интервалами между сеансами. Живот-
ные контрольной группы, не подвергавшиеся гипо-
ксическому воздействию, проходили соответствую-
щие процедуры пребывания в барокамере.

Декапитацию животных проводили через 1, 2 и
4 сут после ТГ и через 1 сут после последнего сеанса
ПостК (группа ТГ + 3ПостК). Параллельно осу-
ществляли забой крыс контрольной группы. В каж-
дой группе было 6 животных. После декапитации
вскрывали череп, извлекали мозг, отрезали мозже-
чок и помещали мозг в фиксатор. Далее образцы
ткани мозга обрабатывали согласно стандартному
гистологическому протоколу: фиксировали в моле-
кулярном фиксаторе FineFix (разведение: 28 мл
фиксатора + 72 мл этанола 96%; Milestone, Италия) в
течение 24 ч при температуре 4°C. Затем образцы
промывали в проточной воде в течение 2 ч и обезво-
живали, проводя через этанол возрастающих кон-
центраций (50 → 70 → 80 → 96 → 96% по 1 ч в каж-
дом). На ночь оставляли в бутаноле. Затем материал
проводили через 2 порции ксилола (по 30–40 мин),
помещали в парафин (2 смены парафина, по 1 ч в
каждой) в термостате при температуре 56°C и изго-
тавливали парафиновые блоки. На ротационном
микротоме (Reichert, Австрия) изготавливали се-
рийные срезы мозга во фронтальной плоскости тол-
щиной 7 мкм на уровне 2.8–3.6 мм от брегмы. Полу-
ченные срезы монтировали на предметные стекла,
обработанные полилизином.

Далее срезы депарафинизировали в ксилоле (2
смены по 5 мин) и подвергали регидратации в спир-
тах (96 → 96 → 96 → 70% по 5 мин в каждом). Для
оценки степени метилирования ДНК и гистона Н3
использовали иммуногистохимический метод. Ос-
новные этапы метода: 1) инкубация с первичными
антителами против антигенов интереса (поликло-
нальными кроличьими антителами к гистону Н3,
метилированному по Lys4 (meН3К4), (антитела:
ab8580, Abcam, США; разведение1 : 500) или Lys9
(meН3К9) (антитела: ab8898, Abcam, США; разведе-
ние 1 : 500), либо с моноклональными мышиными
антителами к метилированному цитидину ДНК
(meDNA), (sc-56615, SantaCruz, США; разведение
1 : 200); 2) инкубация с вторичными биотинилиро-
ванными противокроличьими либо противомыши-
ными антителами (Vectastein ABC kit, Vector Labora-
tories, Inc., США, 1 : 200); 3) инкубация с комплек-
сом авидина и биотинилированной пероксидазы
(ABC, Vector Laboratories, Inc., США, разведение ре-
агентов А и В 1 : 100); 4) визуализация реакции с по-
мощью диаминобензидинового набора DAB substrate
kit for peroxidase (Vector Laboratories, Inc., США): буфер
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(1 капля), 3,3-диаминобензидин (2 капли), Н2О2
(1 капля) на 2.5 мл Н2О. Для исключения артефакта
времени проведения пероксидазной реакции на
каждом из окрашиваемых стекол присутствовали
срезы контрольной и экспериментальных групп.

Анализ препаратов проводили с помощью мор-
фометрической установки, состоящей из светового
микроскопа Jenaval (Carl Zeiss, Германия), цифро-
вой камеры Baumer CX05c (Baumer Optronic, Герма-
ния) и компьютера IBM PC с программным обеспе-
чением ВидеоТест Мастер Морфология (разработка
ООО Видео Тест, Санкт-Петербург). Измерения
проводили в поле зрения площадью 460 × 340 мкм
при увеличении объектива 40×. Определяли величи-
ну средней оптической плотности клеток (для поля
СА1 гиппокампа – 70 клеток, для II и V слоев не-
окортекса – по 100 клеток), в усл. ед. уровня серого,
обратно пропорциональных единицам яркости. Для
анализа проводили иммуногистохимическую реак-
цию на 4-х гистологических препаратах от каждого
животного, усредняя значения для каждой области
мозга c одного поля зрения конкретной области моз-
га на срезе. Результаты обрабатывали с помощью па-
кетов анализа данных STATISTICA 7.0 Stat Soft, Inc и
Microsoft Excel’2003, использовали непараметриче-
ский критерий Манн–Уитни (Mann–Whitney U-test).
Изменения считали достоверными при P ≤ 0.05. Все
результаты представлены в виде среднего арифмети-
ческого и его ошибки. Результаты выражены в про-
центах от контроля, принятого за 100%.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Метилирование Н3 по Lys4 (meH3k4). Количе-

ственный анализ показал, что ТГ через 24 ч после
воздействия приводит к значимому повышению
уровня meН3К4 по сравнению с контролем во всех
исследованных областях мозга (до 118 ± 4% в поле
СА1 гиппокампа, до 126 ± 7 и 127 ± 5% во II и V слоях
неокортекса соответственно). В неокортексе уро-
вень meH3k4 оставался повышенным и через 2 сут
после воздействия ТГ (118 ± 6 и 124 ± 8% во II и V
слоях неокортекса соответственно). К 4-м сут после
воздействия ТГ степень метилирования гистона Н3
по Lys4 постепенно нормализуется во всех исследо-
ванных областях мозга (рис. 1). На рис. 2 (meH3k4)
представлены репрезентативные микрофотографии
иммуногистохимической реакции по метилирован-
ному гистону Н3 по Lys4 клеток в поле СА1 гиппо-
кампа и неокортексе (II и V слои) контрольных крыс
и крыс, подвергавшихся действию ТГ без и с после-
дующим применением УГГ в режиме ПостК.

В области СА1 гиппокампа УГГ в режиме ПостК
приводила к тому, что уровень meН3К4 оставался
выше контроля (116 ± 6%) и превышал значения по-
сле ТГ без ПостК. В отличие от этого, в исследован-
ных слоях неокортекса ПостК не вызывало значи-
мых изменений уровня метилирования гистона Н3
по Lys4.

Метилирование Н3 по Lys9 (meH3k9). В отличие от
meH3k4, не выявлено значимых изменений при ис-
следовании иммунореактивности к meH3k9 в поле

Рис. 1. Средняя оптическая плотность (D) иммунопозитивных к meН3к4, meН3к9 и meDNA клеток поля СА1 гиппокампа
(СА1), V слоя неокортекса (НеоV) и II слоя неокортекса (НеоII) контрольных крыс (Контроль) и крыс, переживших тяжелую
гипобарическую гипоксию (ТГ), либо тяжелую гипоксию в сочетании с посткондиционированием (ПостК) умеренной гипо-
барической гипоксией (ТГ+ПостК). D выражена в % от контроля. Различия с контролем (*) и с ТГ (#) статистически досто-
верны при Р ≤ 0.05.
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Рис. 2. Микрофотографии поля СА1 гиппокампа (СА1), V (НеоV) и II (НеоII) слоя неокортекса контрольных крыс и крыс,
переживших тяжелую гипобарическую гипоксию (ТГ), либо тяжелую гипоксию в сочетании с посткондиционированием
умеренной гипобарической гипоксией (ТГ + ПостК).
meН3к4 и meН3к9 – Иммуногистохимическая реакция на гистон Н3, метилированный соответственно по Lys4 и по Lys9;
meDNA – иммуногистохимическая реакция на метилирование ДНК. Об.: 40×. Масштабная линейка: 100 мкм.
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СА1 гиппокампа крыс через 1 и 2 сут после воздей-
ствия ТГ (рис. 1). Однако через 4 сут после ТГ на-
блюдали достоверное снижение уровня meH3k9
(88 ± 5% от контроля) в данной структуре мозга. В
неокортексе крыс этой экспериментальной группы
наблюдали увеличение уровня meH3K9 на протяже-
нии 2 сут после ТГ (118 ± 7 и 114 ± 6% от контроля во
II слое, 122 ± 3 и 121 ± 2% от контроля в V слое через
1 и 2 сут после ТГ соответственно), после чего этот
показатель возвращался к контрольным значениям.
В то же время ни в гиппокампе, ни в неокортексе
крыс, подвергавшихся ТГ в сочетании с сеансами
ПостК, не выявлено изменений количества meH3K9
по сравнению с контролем. Репрезентативные мик-
рофотографии иммуногистохимической реакции к
meH3k9 в поле СА1 гиппокампа и неокортексе (II и
V слои) контрольных крыс и крыс, подвергавшихся
действию ТГ без и с последующим применением
УГГ в режиме ПостК, представлены на рис. 2
(meH3k9) .

Метилирование ДНК (meDNA). Через 1-2 сут по-
сле воздействия ТГ уровень meDNA был достоверно
снижен по сравнению с контролем во всех исследо-
ванных областях мозга (89 ± 6 и 85 ± 8% от контроля
в поле СА1 гиппокампа, 86 ± 6 и 88 ± 10% от контро-
ля во II слое, 84 ± 5 и 77 ± 7% от контроля в V слое
через 1 и 2 сут после ТГ соответственно) (рис. 1). К 4-м
сут после ТГ средняя оптическая плотность клеток,
иммунопозитивных к meDNA, возвращалась к кон-
трольному уровню во II и V слоях неокортекса, а в
поле СА1 гиппокампа даже превышала контрольные
значения (136 ± 17% от контроля). Применение трех-
кратных сеансов УГГ после ТГ приводило к сниже-
нию уровня meDNA в области СА1 гиппокампа
(85 ± 7% от контроля), но не в неокортексе. Репре-
зентативные микрофотографии иммуногистохмиче-
ского окрашивания по метилированной ДНК в поле
СА1 гиппокампа и неокортексе (II и V слои) кон-
трольных крыс и крыс, подвергавшихся воздей-
ствию ТГ и ТГ с последующей УГГ в режиме ПостК,
представлены на рис. 2 (meDNA).

ОБСУЖДЕНИЕ
Предполагают, что модуляция посттрансляцион-

ных модификаций гистонов, прежде всего, ацетили-
рования и метилирования гистонов Н3 и Н4 пред-
ставляет собой один из механизмов адаптации к гипо-
ксии (Costa et al., 2005; Chen et al., 2006; Johnson et al.,
2008; Xia et al., 2009; Yang et al., 2009; Watson et al.,
2010; Perez-Perri et al., 2011; Mimura et al., 2012). Ранее
нами показано, что тяжелая гипобарическая гипо-
ксия приводит к отсроченному статистически зна-
чимому повышению ацетилированной формы ги-
стона Н3 (Н3асК24) в клетках неокортекса, что оче-
видно отражает запуск процессов реабилитации
нервной ткани (Ветровой и др., 2018). Это подтвер-
ждается результатами наших более ранних исследо-
ваний о влиянии гипоксии в различных режимах на

экспрессию белков, ответственных за механизмы
выживания нейронов, нейрональную пластичность,
в частности нейротрофинов (BDNF) и антиапопто-
тических факторов (Bcl-2) в гиппокампе и неокор-
тексе крыс (Чурилова и др. 2014; Samoilov et al. 2014).

В данной работе воздействие управляемой гипо-
барической гипоксией в различных режимах (повре-
ждение клеток вследствие ТГ, восстановление их
жизнеспособности после применения трехкратной
УГГ в режиме ПостК) показало, что характер мети-
лирования гистона Н3 в клетках неокортекса и гип-
покампа различается в зависимости от гипоксическо-
го режима и структуры мозга. Интересно, что повре-
ждающая ТГ (180 мм рт. ст.) индуцирует существенное
увеличение содержания в неокортексе (но не гиппо-
кампе) как meH3k4, так и meH3k9, причем это про-
исходит уже в первые 2 сут после воздействия, тогда
как в отдаленный период после воздействия возвра-
щается к контрольному уровню. По всей видимости,
в период реоксигенации запускаются конкурентные
механизмы восстановления (нарушения) функцио-
нальной активности клеток мозга, вследствие пере-
несенного воздействия ТГ (Costa et al., 2005; Chen
et al., 2006; Xia et al., 2009.). Это подтверждается и
литературными данными. В частности, на примере
нескольких линий раковых опухолей человека и мы-
ши описано индуцированное гипоксией увеличение
как активирующих, так и репрессивных метилиро-
ваний гистонов (Johnson et al., 2008; Zhou et al., 2010;
Tausendschon et al., 2011; Prickaerts et al., 2016; Chen
et al., 2006; Olcina et al., 2013). В последнее время так-
же было показано, что изменения в архитектуре хро-
матина, вызываемые гипоксией, обратимы при
реоксигенации и пополнении питательных веществ
(Kirmes et al., 2015). В нашей работе также установле-
но, что к 4-м сут после окончания сеанса ТГ проис-
ходит восстановление уровня метилирования гисто-
на Н3 по Lys4 и Lys9 во всех исследованных структу-
рах мозга.

В отличие от неокортекса, в гиппокампе в ответ
на ТГ наблюдаются разнонаправленные изменения
двух модификаций метилирования гистона Н3. Так,
на ранних сроках отмечается повышение уровня
meH3k4, а на поздних – снижение количества
meH3k9. При этом ПостК способствует увеличению
содержания meH3k4 по крайней мере на протяже-
нии до 4 сут, однако нормализует уровень meH3k9.
Принимая во внимание традиционные представле-
ния о влиянии исследуемых эпигенетических моди-
фикаций на активность генома, можно сделать
предположение, что экспозиция ТГ способствует
увеличению транскрипционной активности хрома-
тина в нейронах гиппокампа, а ПостК пролонгирует
этот эффект, одновременно способствуя восстанов-
лению ингибиторных влияний.

Метилирование ДНК – фундаментальный эпиге-
нетический механизм контроля экспрессии генов у
млекопитающих, связанный, в основном, с репрес-
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сией транскрипции, который заключается в присо-
единении метильной группы к углероду в 5-м поло-
жении молекулы цитозина с образованием 5-метил-
цитозина. В работах нашей лаборатории показано
увеличение уровня meDNA в первые часы после
действия ТГ (Самойлов и др., 2016), в то же время об-
наружено, что повреждающая ТГ существенно сни-
жает уровень регуляторной α-субъединицы фактора
HIF1 (HIF1α) в неокортексе и гиппокампе крыс
(Самойлов и др., 2015). Другими авторами также по-
казано, что усиление метилирования ДНК подавля-
ет экспрессию HIF1α (Koslowski et al., 2011; Walczak-
Drzewiecka et al., 2010), который является основным
медиатором транскрипционных ответов на гипо-
ксию, способствующим формированию гипоксиче-
ски-индуцируемого фенотипа (Watson et al., 2010). В
то же время показана обратная зависимость между
базовым уровнем HIF1α в нейронах неокортекса и
генетически запрограммированной толерантностью
организма к гипоксии (Кирова, 2012). В настоящей
работе показано, что через 24–48 ч после ТГ уровень
meDNA в клетках гиппокампа ниже контрольных
уровней, что согласуется с повышением экспрессии
HIF1α в области СА1 гиппокампа крыс через 24 ч
после предъявления ТГ (Vetrovoy et al., 2019). Кроме
того, отдаленное (4 сут) снижение meDNA также
коррелирует с повышением экспрессии HIF1α в эти
же сроки.

ПостК снижало уровень meDNA в гиппокампе по
сравнению с таковым после ТГ и контролем, что
также находится в обратной корреляции с экспрес-
сией HIF1α после воздействия ТГ в сочетании с
ПостК, а именно: ПостК приводило к значительной
стимуляции экспрессии HIF1α после ТГ (Vetrovoy et al.,
2019). Это еще раз подтверждает наличие связи меж-
ду гипоксия-чувствительным транскрипционным
фактором HIF1α и метилированием ДНК, а также,
вероятно, модификацией meH3k4. При этом наблю-
дается противоположный эффект ПостК на эти
функционально разнонаправленные модификации,
и наблюдаемые изменения должны способствовать
активации экспрессии генов.

В дополнение следует еще раз подчеркнуть, что
эффект ПостК проявлялся лишь в гиппокампе, но
не в неокортексе. На этом основании, очевидно,
можно предположить, что модификация процессов
метилирования гистона Н3 и ДНК именно в гиппо-
кампе, но не неокортексе, вносит вклад в реализа-
цию нейропротекторного действия ПостК.

Таким образом, проведенные исследования в до-
полнение к ранее опубликованным данным по изме-
нению ацетилирования гистона Н3 в ответ на ТГ и
ТГ в сочетании с ПостК демонстрируют важную
роль эпигенетических факторов в реакциях наибо-
лее уязвимых нейронов мозга на различные режимы
гипоксии, а также в повышении резистентности
мозга к неблагоприятным факторам среды. Полу-
ченные сведения могут быть использованы при раз-

работке новых средств профилактики и лечения
неврологических заболеваний.
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THE PATTERNS OF DNA AND HISTONE H3 METHYLATION IN THE RAT BRAIN 
IN RESPONSE TO SEVERE HYPOBARIC HYPOXIA AND HYPOXIC 

POSTCONDITIONING
O. V. Vetrovoya, b, E. I. Tyulkovaa, *, V. A. Stratilova, K. A. Baranovaa, and M. O. Samoilova

aPavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 199034 Russia
bSt. Petersburg State University, St. Petersburg, 199034 Russia

*e-mail: etyulkova@yandex.ru

Using the original paradigm of severe hypobaric hypoxia (SH) and hypoxic postconditioning (PostC), the levels of
H3 methylated at Lys4 (meН3К4), or at Lys9 (meН3К9), and methylated DNA (meDNA) were studied in the cells
of rat hippocampus and neocortex. It has been shown that in hippocampal CA1 field in 1 day after SH the level of
meН3К4 increased but the level of meDNA decreased, whereas in the delayed period the level of meН3К9 de-
creased but the level of meDNA increased. PostC induced the increase of meН3К4, normalized the level of
meН3К4 and decreased the level of meDNA in the СА1 field of hippocampus in the delayed period following SH.
In the neocortex, significant changes have been detected only in 1-2 days after SH and appeared as stimulation of
histone H3 methylation and decrease of meDNA content. Thus, in response to SH, the complex pattern of changes
in methylation of H3 and DNA was observed both in the hippocampus and neocortex but the protective effect of
PostC was accompanied by only hippocampal reactions whereas the methylation levels in the neocortex returned to
baseline independently of PostC session.

Keywords: severe hypobaric hypoxia, hypoxic postconditioning, brain, DNA methylation, methylation of H3 his-
tone
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