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Обзор посвящен обсуждению физиологических механизмов, лежащих в основе феномена пере-
крестной адаптации организма человека и животных к повреждающим и стрессорным факторам,
что представляется актуальной задачей с учетом перспективности применения подходов к индук-
ции кросс-толерантности в рамках адаптационной и превентивной медицины. В обзоре в краткой
форме приводятся основные изученные варианты перекрестной адаптации к различным неблаго-
приятным факторам и виды воздействий, приводящих к ее формированию. Обобщаются накоплен-
ные литературные и собственные данные о возможных молекулярных основах, обеспечивающих
формирование перекрестной адаптации и перекрестной устойчивости.
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ВВЕДЕНИЕ
Живые организмы обладают врожденной спо-

собностью справляться с воздействием одинако-
вых, или гомотипических, стрессоров, то есть
адаптироваться к действующему стрессорному
фактору [11, 58, 66] и в дальнейшем становиться
более устойчивыми к нему. Хорошо известен так-
же феномен “перекрестной адаптации”, когда
адаптивные изменения, вызванные одним факто-
ром, могут сделать организм более приспособ-
ленными к сопротивлению неблагоприятному
воздействию другого фактора, то есть гетероти-
пического стрессора [7, 8, 39, 59, 71]. Термин “пе-
рекрестная адаптация” имеет ряд синонимов,
употребляемых в зарубежной литературе в разное
время и разных дисциплинах. Так, некоторые ав-
торы используют термин “перекрестная рези-
стентность” [74], “перекрестная толерантность”
[34] или “перекрестная акклиматизация” [50],
описывая при этом адаптивные перестройки на
разных уровнях, от системного до клеточного.

Существует целый ряд клинических и докли-
нических данных о формировании перекрестной
адаптации при действии как физических, так и
эмоциональных стрессоров. В частности, были
выявлены взаимодействия таких гетеротипиче-
ских стрессоров как гипоксия (гипоксические
тренировки или пребывание в условиях высоко-

горья), психосоциальный стресс, физические на-
грузки, гипер- и гипотермия, иммобилизация, вы-
нужденное плавание, шум и т.д. [7, 8, 54, 60, 86]. Пе-
рекрестная адаптация может индуцироваться
применением гетеротипических стрессоров в ре-
жимах тренировки, акклиматизации, или пре-
кондиционирования [5]. В зависимости от пара-
метров применяемых воздействий они могут при-
водить к протективным эффектам различной
выраженности и длительности [5].

Хорошо известно, что изменения, обеспечива-
ющие перекрестную адаптацию, могут наблю-
даться на разных уровнях организации стрессор-
ного ответа, включая механизмы нервной и гор-
мональной регуляции, а также внутриклеточные
сигнальные каскады [7, 8, 39, 44]. В основе моле-
кулярных механизмов перекрестной адаптации,
по-видимому, лежат базовые компенсационные
механизмы, которые активируются и при обычной
адаптации к стрессору. Стрессорные воздействия
самой различной природы, как физической (гипо-
ксия, физические нагрузки, гипо- и гипертермия),
так и психоэмоциональной, ведут к запуску кон-
сервативного набора молекулярных эффекторов
адаптации: белков раннего ответа, шаперонов и
белков стабилизации/ремоделирования хроматина,
гипоксия-индуцибельного фактора HIF-1, целого
ряда нейротрофинов, нейромедиаторов/нейромо-
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дуляторов. Вместе с системным ответом симпати-
ческой нервной системы и гипоталамо-гипо-
физо-адренокортикальной системы (ГГАС)
[21, 30, 44, 52] это приводит к формированию
“структурного следа” адаптации [7, 8]. Их взаи-
мовлияния приводят к интерференции молеку-
лярных “структурных следов” [7, 8], воздействуя
на нейрогенез, апоптоз и аутофагию, гемопоэз,
ангиогенез, метаболизм и митохондриальное
окисление [30, 34, 44].

Важно отметить, что в зависимости от дли-
тельности, интенсивности или даже кратности
воздействия, один и тот же стрессор может при-
водить как к перекрестной адаптации, так и сен-
ситизации (снижению устойчивости) [5, 84]. Это
свойство подчеркивает необходимость тщатель-
ного анализа таких негативных взаимодействий,
а также исследований механизмов, вовлечение
которых приводит к таким эффектам. Этого тре-
бует перспективность применения подходов для
индукции перекрестной адаптации в качестве эф-
фективных и безопасных инструментов адапта-
ционной и превентивной медицины. Учитывая
актуальность и практическую значимость про-
блемы, в данном обзоре предпринята попытка
проанализировать накопленные литературные и
собственные данные о возможных механизмах,
лежащих в основе феномена перекрестной адап-
тации.

Гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальная система

Еще Ф.З. Меерсон отмечал, что одну из клю-
чевых ролей в перекрестной адаптации играет ги-
поталамо-гипофизарно-адренокортикальная си-
стема [7, 8]. Основной функцией ГГАС является
адаптация организма в меняющихся условиях
внешней среды, в том числе мобилизация орга-
низма при различных стрессовых воздействиях.
Нарушение функционирования ГГАС и ее регу-
ляции по механизму глюкокортикоидной обрат-
ной связи приводит к развитию дезадаптивных
состояний и последующих патологий [6, 38, 74].

Хроническое умеренное стрессорное воздей-
ствие гомотипической природы чаще всего при-
водит к затухающей секреции гипофизарного ад-
ренокортикотропного гормона (АКТГ), что мож-
но описать как привыкание к стрессору на
гормональном уровне [14]. Повторные воздей-
ствия того же стрессора не вызывают усиления
выброса АКТГ, однако стрессорные воздействия
другой природы уже сопровождаются увеличени-
ем секреции данного гормона [14, 76], что, по-ви-
димому, может говорить о вовлечении в феномен
перекрестной адаптации структур мозга более
высокого порядка, регулирующих функциониро-
вание ГГАС и распознающих тип или модаль-
ность стрессорного воздействия.

Адаптация к гипоксическим воздействиям и
психоэмоциональному стрессу сопровождается
умеренным повышением стресс-реактивности
ГГАС, что можно связать с изменениями уровня
глюкокортикоидной и кортиколибериновой (КЛ)
рецепции в гиппокампе и других экстрагипотала-
мических структурах, которые регулируют работу
этой гормональной оси [69]. Повышение экс-
прессии КЛ в гиппокампе и нижних слоях не-
окортекса, а также повышение уровня глюко- и
минералокортикоидных рецепторов приводят к
репрограммированию нейроэндокринных меха-
низмов адаптации и формированию кросс-толе-
рантности на уровне центральной нервной регу-
ляции стрессорного ответа [9, 69].

Автономная нервная система
Автономная нервная система, как вторая клю-

чевая ветвь стрессорного ответа, также принима-
ет важное участие в развитии состояний пере-
крестной адаптации. У людей, прошедших ряд
тренировок адаптации к холоду, было продемон-
стрировано наличие перекрестной адаптации к
последующей гипоксии, при этом отмечалась бо-
лее быстрая нормализация активности симпати-
ческой нервной системы, нивелирование симп-
томатики гипоксических состояний и стабилиза-
ция показателей вариабельности сердечного
ритма [54]. Предполагается, что адаптация к хо-
лодовому стрессору уменьшает выраженность
симпатической стрессорной реакции, что прояв-
ляется в снижении концентрации циркулирую-
щих в крови катехоламинов, а также увеличивает
парасимпатическую активность во время после-
дующих гипоксических воздействий, вызывая
общую перекрестную адаптацию на уровне авто-
номной нервной системы [54].

Подобный эффект также оказывали физиче-
ские тренировки: у людей с 6 часами физических
тренировок в неделю наблюдалось лишь незначи-
тельное увеличение частоты сердечных сокраще-
ний и уровня кортизола в слюне в ответ на острый
психосоциальный стресс (социальный стресс-
тест Трира, TSST) по сравнению с умеренно или
редко тренирующимися (от 2 до 6 ч в неделю и ме-
нее 2 ч в неделю соответственно) [25].

Процессы ответа в автономной нервной систе-
ме часто не параллельны процессам адаптации в
ГГАС, например, повторяющийся гомотипиче-
ский стресс приводил к снижению уровня выбро-
сов АКТГ, но не норадреналина в плазме крови
[71]. Разница в реакциях ГГАС и автономной
нервной системы была показана у людей в TSST
[73], когда при повторении стрессорного воздей-
ствия происходит быстрое угасание ответа ГГАС,
но сохраняется устойчивая симпатоадреналовая
стрессорная реакция в течение ряда повторяю-
щихся сессий. При этом, несмотря на формиро-
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вание перекрестной адаптации на уровне авто-
номной нервной системы, она не всегда проявля-
ется на других уровнях: в частности, TSST
оказывал сходное анксиогенное действие на ис-
пытуемых с физической тренированностью и не
тренированных участников эксперимента [47].

Таким образом, накопленные литературные
данные демонстрируют различие возможности
возникновения перекрестной адаптации на уров-
не различных стрессорных реакций, что может
свидетельствовать о необходимости задействова-
ния их полного набора или интегративных влия-
ний вышележащих структур мозга для достиже-
ния перекрестной адаптации к широкому спектру
воздействий.

Белки теплового шока 
и эпигенетические механизмы

Первоначально участие белков теплового шо-
ка (БТШ) в стрессорном ответе было показано в
условиях теплового стресса [82]. Однако в даль-
нейшем была выяснена их важнейшая структур-
но-функциональная роль в фолдинге белков, а
также обнаружен тот факт, что они индуцируются
в ответ на почти любой вид стресса как члены
консервативного минимального стресс-протеома
клеток [36]. Стрессорные условия, вызывающие
изменения уровня БТШ, включают в себя не
только гипертермию [35], но и гипоксию/ише-
мию [78, 79], окислительный стресс и образова-
ние свободных радикалов [45], изменение рН и
электролитического баланса [77] и даже кратко-
временное воздействие холода [57].

В настоящее время, согласно большому коли-
честву экспериментальных данных, БТШ счита-
ются одним из важнейших компонентов, форми-
рующих долговременный молекулярный след,
обеспечивающий перекрестную адаптацию. Наи-
более важными из них в данном аспекте считают-
ся БТШ72 [13, 34] и БТШ90α [72], изменения
уровня которых важны для реакции на тепловой
стресс, гипоксию и гипоксические тренировки
[50], а также физические нагрузки [78, 79]. Для
БТШ72 была показана роль в регуляции ангиоге-
неза и эритропоэза [46, 68]. Интервальные гипо-
ксические тренировки, в том числе сочетаемые с
физическими нагрузками, также вызывают повы-
шение экспрессии БТШ [55], что, очевидно, обес-
печивает более высокий уровень выносливости
организма, а также кардиопротективный и антиа-
ритмический эффекты [59].

Адаптация к тепловым воздействиям, осу-
ществляемая с участием БТШ и проявляющаяся
перекрестной адаптацией к гипоксии или ише-
мии, отличается большой длительностью своих
эффектов, или “окон протекции”, которые со-
храняются недели, а не дни [43]. При этом сред-

нее время эффекта перекрестной адаптации со-
ставляет около 3 недель, причем для ее повторного
возникновения нужен стимул намного меньшей
интенсивности или длительности – 2 дня вместо
30 дней стандартной тепловой акклиматизации
[80, 81]. Длительность показанного феномена
позволяет предположить вовлечение эпигенети-
ческих механизмов, что подтверждается работа-
ми по изучению посттрансляционных модифика-
ций гистонов (фосфорилирование H3, ацетили-
рование H4) [37, 80]. Длительное тепловое
стрессорное воздействие сопровождалось кон-
ститутивным ацетилированием гистона H4 на
промоторе БТШ72 и повышением уровня этого
цитопротекторного транскрипта. Однако подоб-
ное ацетилирование гистона H4 отсутствовало
после коротких периодов воздействия [80]. Пост-
трансляционные модификации гистонов в ответ
на тепловой стресс сохраняются на протяжении
всего периода перекрестной адаптации к дли-
тельному, но не кратковременному, стрессорно-
му эпизоду. Однако для физических нагрузок из-
менения в метилировании и ацетилировании ги-
стонов и метилировании ДНК наблюдаются в
ответ как на длительные, так и кратковременные
воздействия [1]. Такое различное влияние режи-
мов и видов стрессорного воздействия на эпиге-
нетические механизмы регуляции активности ге-
нома подчеркивает необходимость тщательного
изучения данного вопроса с целью выявления ро-
ли эпигенетических механизмов в формировании
перекрестной адаптации.

HIF-1

Гипоксия-индуцибельный фактор-1 (HIF-1)
является основным внутриклеточным регулято-
ром кислородного гомеостаза и составляет клю-
чевое звено клеточных реакций на гипоксию [75].
Помимо его активации в гипоксических условиях,
имеются данные об увеличении его количества в
нормоксических состояниях в разных органах
при тепловых стрессорных воздействиях и психо-
эмоциональном стрессе [3, 56]. HIF-1 и мишень
его транскрипционной активности эритропоэтин
играют важную роль в нейро- и кардиопротекции
[18], а увеличение их активности, по-видимому,
обеспечивает возникновение перекрестной адап-
тации через влияние на метаболические и антиа-
поптотические пути во всех клетках и органах
[23]. Развитие перекрестной адаптации между ги-
поксией и тепловыми воздействиями сопровож-
дается увеличением транскрипции генов-мише-
ней HIF-1α: сосудистого эндотелиального факто-
ра роста (VEGF), эритропоэтина и его рецептора
[56]. При этом известно, что эритропоэтин, по-
мимо регуляции эритропоэза, осуществляет вы-
раженное нейропротекторное действие на нейро-
ны мозга и стимулирует процессы нейропластич-
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ности [42], что может вносить вклад в
неспецифическое повышение устойчивости ней-
ронов мозга в процессе индукции перекрестной
адаптации.

Упомянутые ранее белки теплового шока
БТШ72 и БТШ90 также повышают стабильность
HIF-1α, обеспечивая тем самым улучшение
эритропоэза и ангиогенеза [22], что важно для
эффективности гипоксических тренировок и
устойчивости адаптационных перестроек [51].

Принимая во внимание возможную двой-
ственную роль HIF-1 в процессах адаптации [3],
важно отметить, что, как показано в наших рабо-
тах, для формирования про-адаптивного ответа
важна динамика экспрессии регуляторной субъ-
единицы HIF-1α. Поскольку этот белок является
продуктом раннего гена, потенциация его сроч-
ной волны активации, очевидно, является важ-
ным условием развития кросс-толератности моз-
га, тогда как устойчивость отдаленной экспрес-
сии характеризует дезадаптивный ответ [3].

Нейротрофины

Стрессорный ответ на воздействия различной
природы, как правило, сопровождается увеличе-
нием синтеза и секреции нейротрофинов, что бы-
ло показано для гипоксии, физических трениро-
вок и гипертермии, психоэмоционального стрес-
са [31, 48, 62]. К нейротрофинам, индуцируемым
при стрессе, относятся BDNF, GDNF, NGF, NT3
и 4/5 [31, 62]. Среди нейротрофинов именно BDNF
чаще выделяют как важнейший для регуляции
процессов нейропластичности, формирования ко-
гнитивных и нейропротективных эффектов адап-
тации. Влияя одновременно на когнитивные и ме-
таболические процессы, этот нейротрофин может
реализовывать эффекты перекрестной адаптации
сразу на нескольких уровнях [61].

Интервальные гипоксические тренировки,
повышающие специфическую и неспецифиче-
скую резистентность организма, приводили к
увеличению уровня BDNF и эритропоэтина как
сами по себе [70], так и в ответ на физическую на-
грузку [40], что подтверждает вовлечение этого
нейротрофина в молекулярные механизмы фено-
мена перекрестной адаптации. В свою очередь,
ишемическое и гипоксическое прекондициони-
рование улучшало синаптическую пластичность,
увеличивая экспрессию мРНК BDNF через акти-
вацию протеинкиназы PKC [63]. С этим согласу-
ются и результаты наших исследований, в кото-
рых было показано, что стойкая ап-регуляция
синтеза BDNF является одним из механизмов,
вовлекающихся в формирование кросс-толерант-
ности между гипоксией и психоэмоциональным
стрессом, индуцируемой гипоксическим гипоба-
рическим пре- и посткондиционированием [2, 4].

Между уровнем BDNF и силой стрессирующе-
го воздействия показана положительная корреля-
ция [65], однако воздействие высокой интенсив-
ности или длительности, сопровождающиеся
большим выбросом глюкокортикоидных гормо-
нов, напротив, снижало его уровень [17, 61]. При
выполнении физических тренировок различной
интенсивности и длительности вместе с гипокси-
ческими, а также без них, была обнаружена раз-
ница влияния режимов гипоксических воздей-
ствий на уровни нейротрофинов. В частности,
высокоинтенсивные интервальные тренировки
давали более выраженный результат, чем умерен-
ные непрерывные [10, 31, 62]. Причем уровень
BDNF увеличивали как длительные (недели, ме-
сяцы), так и краткие тренировочные воздействия
[67].

Учитывая тот факт, что дефицит BDNF, по-
видимому, является важным элементом патоге-
неза многих нейродегенеративных и психических
заболеваний (напр., нейротрофическая теория
депрессии), этот нейротрофин является перспек-
тивной мишенью для возможных терапевтиче-
ских воздействий. Сведения, изложенные в на-
стоящем обзоре, свидетельствуют, что подходы к
индукции перекрестной адаптации могут быть
успешно использованы в целях повышения уров-
ня эндогенного BDNF. В этом отношении дан-
ные немедикаментозные подходы уже в настоя-
щее время могут заменить фармакологические
препараты, в том числе и геннотерапевтические,
относительно которых до сих пор не удается ре-
шить ряд проблем со стабильностью, проникно-
вением через гематоэнцефалический барьер и
таргетностью доставки.

Эндогенные опиоиды

Эндогенной опиоидной системе, как одной из
стресс-лимитирующих, принадлежит важная роль
в регуляции поведенческой стрессорной реакции,
работы ГГАС, а также ответа автономной нервной
системы [16]. Кооперацию их работы подчеркива-
ет единый предшественник опиоидных пептидов и
АКТГ – проопиомеланокортин (ПОМК), кото-
рый в зависимости от места синтеза и стимулов
расщепляется на соответствующие фрагменты.

Согласно ряду исследований, опиоидная систе-
ма принимает непосредственное участие в разви-
тии стрессорной гомотипической и перекрестной
адаптации [27]. Давно известно, что адаптация к
высокогорным условиям сопровождается увели-
чением активности эндогенной опиоидной систе-
мы [7, 8], а стрессорные воздействия разной при-
роды приводят к временному увеличению уровней
β-эндорфина и мет-энкефалина, и возникнове-
нию стресс-индуцированной анальгезии [83].
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Эффект анальгезии, вызванной стрессом, яв-
ляющийся хорошо изученным вариантом пере-
крестной адаптации, был впервые открыт в 1976
году, а его проявления блокировались примене-
нием антагониста мю-опиоидных рецепторов на-
локсона [87]. Использование тиорфана, ингиби-
тора энкефалиназы А, субстратами которой явля-
ются эндогенные опиоидные пептиды, усиливало
эффект стресс-индуцированной анальгезии [28].
У животных с выработанной толерантностью к
морфину развития подобной стрессорной аналь-
гезии не происходило, в то время как длительное
применение опиоидных антагонистов, наоборот,
ее потенцировало [12]. Иммобилизационный
стресс усиливал фармакологическую анальгезию
по сравнению с животными, которым только вво-
дили опиоиды [24].

Введение налоксона также предотвращало
развитие перекрестной адаптации между вынуж-
денным плаванием и иммобилизационным стрес-
сом [24, 26]. Все эти факты подтверждают вовлече-
ние эндогенных опиоидных пептидов в молеку-
лярные механизмы феномена перекрестной
адаптации в разных вариантах стрессоров, в том
числе не связанных с болевыми воздействиями.

Воспаление и белки антиоксидантной защиты

В экспериментальных моделях было опробо-
вано применение медиаторов и индукторов вос-
паления как первичного стрессора для возникно-
вения перекрестной адаптации: в качестве таких
воздействий использовались бактериальный ли-
пополисахарид (ЛПС), провоспалительные ин-
терлейкины и фактор некроза опухоли TNFα.

Стимуляция экспрессии провоспалительных
цитокинов при помощи ЛПС приводила к воз-
никновению перекрестной адаптации к ишемии
в почках, сердце и мозге [33, 41], а прекондицио-
нирование интерлейкинами защищало нейроны
области CA1 гиппокампа от ишемии [64]. Такой
эффект, по-видимому, был обусловлен увеличе-
нием активности супероксиддисмутазы и эндоте-
лиальной синтазы оксида азота [20], а также со-
провождался увеличением уровней АКТГ и мРНК
ПОМК и кортиколиберина, модуляцией цен-
тральными катехоламинами работы ГГАС [49].

Доклинические модели инсульта показали,
что первичный воспалительный стресс с TNFα мо-
жет приводить к развитию перекрестной адаптации
к гипоксии/ишемии и индукции цитопротекции
[54]. Гипоксическое прекондиционирование сни-
жало ишемическое повреждение мозга путем инги-
бирования сигнального пути TLR4/NF-κB, подав-
ления аномальной активации микроглии и после-
дующей воспалительной реакции [85].

Показано, что интервальная гипоксическая
тренировка в сочетании с физической нагрузкой

также достоверно изменяет параметры оксида-
тивного стресса, уровни цитокинов, активность
супероксиддисмутазы и эндотелиальной синтазы
оксида азота [15]. Описано стимулирующее влия-
ние гипоксических тренировок и гипоксического
прекондиционирования на транскрипционный
фактор Nrf2, регулирующий экспрессию белков
антиоксидантной защиты, что может объяснить
их выраженный нейропротективный эффект [32].

ГАМК
По классическим представлениям Ф.З. Меер-

сона и М.Г. Пшенниковой, гамма-аминомасля-
ная кислота (ГАМК) является одним из главных
стресс-лимитирующих нейромедиаторов [7, 8].
Повторяющиеся воздействия стрессорных сти-
мулов увеличивают синтез ГАМК в мозге, причем
ее уровень положительно коррелирует с развити-
ем адаптации к стрессу и анксиолитической реак-
ции [19].

Периодический иммобилизационный стресс
приводил к отсутствию анксиогенной реакции на
введение FG7142 (обратного агониста бензоди-
азепинового участка ГАМК-рецепторов) [25]. А
гипоксическое и ишемическое прекондициони-
рование через активацию PKCε приводило к уве-
личению выброса ГАМК, тем самым поддержи-
вая оптимальный баланс нейромедиаторов в
мозге, необходимый для про-адаптивного стрес-
сорного ответа [29]. Повторяющиеся стрессор-
ные воздействия, по-видимому, приводят к раз-
витию адаптивных изменений, в том числе свя-
занных с увеличением уровня ГАМК, что может
модулировать поведенческий ответ на гомотипи-
ческие или новые гетеротипические стрессоры.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Адаптация, как процесс достижения нового

уровня активности механизмов управления
функциональными системами, обеспечивает воз-
можность длительной активной жизнедеятельно-
сти в изменяющихся, зачастую в неблагоприят-
ную сторону, условиях. Однако привыкание к
угрожающим жизни факторам может поставить
выживание особи под угрозу. Вероятно, именно
вследствие этого к неблагоприятным стимулам
очень высокой, сублетальной и летальной интен-
сивности привыкание, как правило, не развива-
ется. Существование перекрестной адаптации и
перекрестной сенситизации, по-видимому, кон-
тролирует оптимальный баланс между восприим-
чивостью и устойчивостью к таким важным
стрессорам, а активация общего набора эффекто-
ров является физиологической основой как пере-
крестной, так и гомотипической адаптации. По
современным представлениям, основными эф-
фекторами перекрестной адаптации являются:
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умеренное повышение стрессореактивности ГГАС
и уровня глюкокортикоидной рецепции в гиппо-
кампе, повышение продукции BDNF и БТШ, по-
сттрансляционные модификации гистонов, по-
тенциация срочной активации HIF-1. Роль сим-
патической и парасимпатической регуляции,
опиоидной, ГАМК и антиоксидантных систем
еще требует своего изучения.

В заключении следует подчеркнуть, что фено-
мен перекрестной адаптации обладает большой
практической значимостью и перспективностью
для здравоохранения, поэтому необходима разра-
ботка и совершенствование подходов для направ-
ленной индукции перекрестной устойчивости и
активации лежащих в ее основе механизмов.
Можно ожидать, что помимо повышения адап-
тивных возможностей и стрессоустойчивости ор-
ганизма, активация данных механизмов окажет
благоприятный эффект на состояние и функцио-
нирование ряда систем, органов и тканей, а также
на нейропластичность, ангиогенез, эритропоэз,
психоэмоциональный статус и поведение. С це-
лью последующей трансляции методов и подхо-
дов перекрестной адаптации в здравоохранение и
спорт целесообразны дальнейшие фундаменталь-
ные исследования механизмов данного феноме-
на, а также поиск наиболее эффективных стрес-
соров-индукторов.

Работа поддержана грантом на создание и раз-
витие научного центра мирового уровня “Пав-
ловский центр “Интегративная физиология – ме-
дицине, высокотехнологичному здравоохране-
нию и технологиям стрессоустойчивости”
(соглашение с Министерством науки и высшего
образования Российской Федерации № 075-15-
2020-921 от 16.11.2020 и № 075-15-2022-303 от
21.04.2022).
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Cross-Adaptation: From F.Z. Meerson to the Modern State of the Problem
Part 2. Mechanisms of Cross-Adaptation
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1Pavlov Institute of Physiology RAS, St. Petersburg, 199034 Russia
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Abstract–The review is focused on the physiological mechanisms underlying the phenomenon of cross-ad-
aptation in humans and animals to damaging and stressful factors, which seems to be an actual task in view
of the promising application of cross-tolerance induction approaches within adaptation and preventive med-
icine. The review briefly summarizes the main studied variants of cross-adaptation to various adverse impact
and types of factors leading to its formation. The accumulated literature and our own data on possible mo-
lecular bases for the formation of cross-adaptation and resistance are summarized.

Keywords: cross-adaptation, training, hypoxic training, tolerance, resistance, structural trace, acclimatiza-
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