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Обзор посвящен проблеме умеренного гипоксического воздействия как естественного, немедика-
ментозного стимула, активирующего механизмы формирования гипоксической толерантности
мозга. В обзоре освещается история и современный уровень исследований этой проблемы, а также
рассматриваются условия нейропротективной эффективности гипоксического кондиционирова-
ния в качестве превентивного (прекондиционирование) и корректирующего (посткондициониро-
вание) воздействия. Раскрываются физиологические и молекулярно-клеточные механизмы пре- и
посткондиционирования. Особое внимание уделяется собственным исследованиям кондициони-
рования мозга с использованием умеренной гипобарической гипоксии.
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ВВЕДЕНИЕ
Гипоксия – потенциально патогенное состоя-

ние организма, приводящее к сердечно-сосуди-
стым и неврологическим нарушениям, которые
неизменно занимают первое место по распро-
страненности среди факторов инвалидизации и
смертности. Независимо от причин возникнове-
ния гипоксических состояний организма, наи-
большей уязвимостью к их пагубному действию
обладают нейроны мозга. Выявление механизмов
повреждения центральной нервной системы,
возникающего во время или после гипо-
ксии/ишемии, а также поиск новых способов по-
вышения гипоксической толерантности мозга
входят в круг главных задач клинической физио-
логии.

Традиционный подход к борьбе с гипоксиче-
скими повреждениями мозга состоит в разработке и
применении медикаментозных фармакологиче-
ских средств (ноотропов, нейропротекторов, ан-
тигипоксантов, нейротрофинов и др.). Следует,
однако, признать, что молекулярные механизмы
воздействия многих существующих препаратов
до сих пор недостаточно изучены, эффективность
их действия не всегда высока, а побочные дей-
ствия могут инициировать дополнительные пато-
логические процессы.

Иной подход заключается в применении неме-
дикаментозной стимуляции эндогенных, эволю-
ционно приобретенных и генетически закреп-
ленных внутриклеточных защитных механизмов.
С конца прошлого века эффективность такой
стимуляции и ее молекулярные механизмы ин-
тенсивно исследуются во многих научных цен-
трах. Большинство исследований посвящено рас-
шифровке феномена умеренного сублетального
гипоксического или ишемического воздействия,
как “естественного” триггера механизмов толе-
рантности мозга к патогенным последствиям тя-
желых эпизодов ишемии. В экспериментальных и
обзорных работах, цитируемых в настоящей ста-
тье, исследуются механизмы и оптимальные па-
раметры адаптирующих гипоксических или ише-
мических стимулов (природа, доза, временное
окно, кратность и пр.). Рассматриваются вариан-

Сокращения: ПреК – прекондиционирование; ПостК –
посткондиционирование; AMPK-5'АМФ-активируемая про-
теинкиназа; АФК – активные формы кислорода; HIF-1α –
фактор 1 α, индуцируемый гипоксией; ДИ – дистантная
ишемия; PHB – прохибитин; NMDA – N-метил-D-аспарта-
тат; NMDAR – N-метил-D-аспартатные рецепторы; AMPA –
α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кис-
лота; DHPG – (S)-3,5-дигидрокси-фенилглицин; OGD –
“oxygen-glucose deprivation”; BDNF – мозговой трофиче-
ский фактор; CERB – сАМФ-responsive element binding
protein; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; УГГ – уме-
ренная гипобарическая гипоксия; ТГГ – тяжелая гипоба-
рическая гипоксия; ПТСР – посттравматические стрессо-
вые расстройства; ГГАС – гипоталамо-гипофизарно-адре-
наловая система.
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ты как их превентивного применения (преконди-
ционирование), так и корректирующего, препят-
ствующего развитию уже запущенных патогене-
тических процессов (посткондиционирование).

ТОЛЕРАНТНОСТЬ МОЗГА 
К ГИПОКСИИ/ИШЕМИИ

В начале века в работе Ульриха Дирнагла с
коллегами была сформулирована важная гипоте-
за о том, что практически любое потенциально
вредоносное стрессирующее воздействие на орга-
низм, если оно не достигает по своей интенсив-
ности порога повреждения, способно активиро-
вать в органе и отдельных тканях эндогенные за-
щитные механизмы и снизить патогенность
последующих, более сильных повреждающих
воздействий [46]. Эта гипотеза была вскоре до-
полнена утверждением о том, что адаптация к та-
кого рода “угрожающим атакам” проявляется не
только на органном или тканевом уровнях, но и
клеточном, субклеточном и, возможно, генном [54].

Представления о потенциальной толерантно-
сти возбудимых тканей к повреждающим воздей-
ствиям, механизмы которой могут быть “включены”
стрессорными стимулами умеренной силы, сфор-
мировались на базе пионерских работ конца 20-го
века, продемонстрировавших феномен ишемиче-
ской толерантности, инициируемой ишемиче-
ским же стимулом, сначала на сердце [82] и, вско-
ре, на мозге [50, 65, 67, 81]. В наших работах in vivo
и in vitro был обнаружен феномен толерантности
мозга к повреждающей длительной аноксии, ин-
дуцируемый превентивным кратковременным
аноксическим стимулом [20].

К настоящему времени способность экспрес-
сировать гипоксическую или ишемическую толе-
рантность в результате умеренных (сублетальных)
воздействий той же природы обнаруживается в раз-
личных тканях и у различных видов позвоноч-
ных, включая людей. В основе этой способности
лежит сформированный эволюцией комплекс
адаптивных “антигипоксических” генов, кото-
рые у одних видов обладают конститутивной ак-
тивностью, связанной с сезонностью или сменой
среды обитания [86], а у других – экспрессируются
в стрессовых условиях метаболических нарушений.
Следует подчеркнуть особую эффективность воз-
действий, “пробуждающих” гипоксическую то-
лерантность мозга, когда они предъявляются в
форме более или менее длительной серий, чере-
дуясь периодами нормоксии или гипероксии.
Множество вариантов такой “интермиттирующей”
стимуляции эндогенных нейропротективных меха-
низмов широко развиваются в современной ме-
дицине в рамках технологии “тренировки преры-
вистой гипоксией” [97].

В большинстве экспериментальных моделей
(главным образом на грызунах) толерантность
первоначально генерировали именно упреждаю-
щими стимулами. В связи с этим был введен тер-
мин “прекондиционирование” (ПреК). Наиболее
детально разработаны экспериментальные моде-
ли in vivo и ex vivo, демонстрирующие индукцию
гипоксической/ишемической толерантности мозга
в целом или отдельных его участков, осуществля-
емую кратковременной глобальной или фокаль-
ной ишемией, аноксией, нормо- и гипобариче-
ской гипоксией, интервальной гипоксией/реок-
сигенацией. Поскольку клинические приемы
ПреК не уместны в случаях внезапных (“не запла-
нированных”) ишемических атак или мозговых
травм, были разработаны экспериментальные
протоколы, в которых гипоксические или ише-
мические стимулы толерантности применяют по-
сле тяжелого ишемического инцидента с целью
снизить его патологические последствия. В таких
моделях используют термин “посткондициони-
рование” (ПостК). В клинической практике ги-
поксическая/ишемическая толерантность сердца
или мозга также может достигаться либо в плано-
вом порядке как ПреК, например, перед хирурги-
ческим вмешательством, сопровождаемым вре-
менной ишемией, либо как ПостК уже на фоне
развивающихся негативных последствий такого
вмешательства [45].

Гипоксическое или ишемическое ПреК повы-
шает устойчивость нервных клеток не только к
последующей тяжелой гипоксии, но и к повре-
ждающим воздействиям иной природы, в частно-
сти окислительному стрессу [72], действию экс-
айтотоксинов [47], патогенному психоэмоцио-
нальному стрессу [16]. Наряду с этим в наших
исследованиях было обнаружено, что однократ-
ная сублетальная аноксия [8] или повторяющаяся
процедура умеренной гипобарической гипоксии
[3] обладают геропротективным свойством, сти-
мулируя ослабленные когнитивные функции у
пожилых обезьян.

Эти и многие другие данные позволяют рас-
сматривать ишемическое или гипоксическое
ПреК как универсальный стимул адаптации
нервной ткани к неблагоприятным факторам раз-
личной природы. Наряду с этим, упомянутые
факты стимуляции толерантности мозга не толь-
ко гипоксическими ПреК воздействиями форми-
руют представления о молекулярных основах так
называемой кросс-толерантности нервной ткани
[102].

С другой стороны, в ряде исследований in vivo
и in vitro было установлено, что нейропротектив-
ной модальностью могут обладать разнообразные
(не только гипоксические) воздействия, вызыва-
ющие метаболический стресс. Толерантность
мозга к тяжелой ишемии и другим физическим и
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химическим патогенным факторам удавалось
инициировать, в частности, липополисахарида-
ми [114], гипероксией [117], гипотермией [122],
гипертермией [37], эпидуральной электростиму-
ляцией [62], ингаляционными анестетиками [68],
аппликацией слабых доз каиновой кислоты, глу-
тамата или NMDA [109, 73] и т.п.

НЕЙРОПРОТЕКТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
ГИПОКСИЧЕСКОГО 

ИЛИ ИШЕМИЧЕСКОГО 
ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ

Гипоксическое ПреК может индуцировать
свое нейропротекторное действие, запуская по-
этапно или параллельно несколько защитных ме-
ханизмов в различных тканях и типах клеток. В их
числе усиление сосудистой регуляции, подавле-
ние глутамат-опосредованной эксайтотоксично-
сти, активация антиапоптозных и антиоксидант-
ных сигнальных путей, стимулирование клеточ-
ной пролиферации и мн. др. [48].

В 90-е годы прошлого столетия в работах
японских авторов впервые было применено соче-
тание короткой (2 мин) и длительной повреждаю-
щей (5 мин) ишемии у монгольских песчанок.
Последняя вызывала отсроченную гибель ней-
ронов в поле СА1 гиппокампа, являющемся наи-
более уязвимой областью мозга. Но, если ей
предшествовала короткая ПреК ишемия, то на-
блюдался отчетливый протективный эффект –
существенно повышалось количество выживших
нейронов. При этом однократное ишемическое
ПреК лишь частично снижало структурные по-
вреждения клеток в гиппокампе, неокортексе,
стриатуме, вызываемые тяжелой ишемией, а дву-
кратное ПреК защищало нейроны в значительно
большей степени [67, 81]. В дальнейшем эффект
ишемического ПреК был обнаружен на различ-
ных экспериментальных моделях in vivo и in vitro
во всех уязвимых областях мозга. Например, 3-
мин ишемия уменьшала объем инфарктного по-
вреждения, вызываемого последующей 60-мин
фокальной ишемией коры головного мозга крыс
[88]; превентивная 6-мин ишемия заметно сни-
жала количество гибнущих клеток переднего моз-
га мышей после 20 мин тяжелой ишемии [119].
В наших экспериментах на кошках in vivo [21, 31]
и срезах пириформной коры мозга крыс in vitro
[22] было обнаружено, что для достижения быст-
рого нейропротективного эффекта аноксического
ПреК необходим определенный период его воз-
действия (1.5–2 мин) и времени между ПреК сти-
мулом и тяжелой повреждающей аноксией (60–
90 мин). При сокращении этих временных пара-
метров нейропротекция не развивалась.

В последнее время все больший интерес вызы-
вает удобная и эффективная модель ПреК с помо-
щью дистантной ишемии (ДИ) in vivo, например,
использование кратковременного периодическо-
го наложения жгута на руку пациенту [103]. Раз-

работано множество клинических вариантов ДИ,
с разной длительностью и периодичностью ише-
мизации дистантного органа. Кроме того, разли-
чают срочную и отставленную прекондициониру-
ющую ДИ, которые создаются за 1–2 ч, или 1–2 сут
до ишемии мозга соответственно. Наконец ДИ
может создаваться в форме посткондициониро-
вания (срочного или отставленного) или даже во
время тяжелой ишемии мозга – в варианте пери-
кондиционирования [123].

Число свидетельств о нейропротективном по-
тенциале умеренных доз гипоксии (ишемии) по-
стоянно растет и приводит к заключению, что для
формирования гипоксической или ишемической
толерантности мозга с помощью гипоксического
или ишемического ПреК необходимы, как мини-
мум, два условия: оптимальная интенсивность
ПреК стимула и определенное временное “окно”
его эффективности. В модельных экспериментах
первоначально сложилось мнение о том, что
ПреК стимул должен быть достаточно сильным и
достигать “сублетальной” интенсивности. Одна-
ко такой подход в медицине представлялся рис-
кованным и трансляционные исследования были
направлены на возможность достичь оптималь-
ной интенсивности гипоксического ПреК не од-
нократной “сублетальной” дозой гипоксии, а се-
рией умеренных гипоксических атак. Примене-
ние такой, уже упомянутой выше, технологии
прерывистой или интервальной гипоксии выявило
дополнительные условия для развития нейропро-
тективной эффективности ПреК, а именно –
длительность и интенсивность каждой гипокси-

ческой ПреК сессии, их число, частота повторяе-
мости и пр.

В результате были разработаны эффективные
подходы к стимуляции гипоксической толерант-
ности на людях путем повторяющейся умеренной
гипоксии. Одним из них стал метод нормобари-
ческой интервальной гипоксии, основанный на
исследованиях А.З. Колчинской с сотрудниками,
а также отечественных классиков А.Я. Чижова и
Р.Б. Стрелкова [33], разработавших первые в ми-
ре гипоксикаторы для дыхания гипоксическими
газовыми смесями (система “Горный воздух”)
или способом возвратного дыхания (гипоксика-
тор Стрелкова, “Вершина”). В начале 2000-х бы-
ли написаны руководства для врачей и разработа-
на серия приборов гипоксикаторов для медицин-
ского применения [15, 32].

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ ЯВЛЕНИЙ 
В ФОРМИРОВАНИИ ТОЛЕРАНТНОСТИ 

МОЗГА ВСЛЕДСТВИЕ ИШЕМИЧЕСКОГО 
ИЛИ ГИПОКСИЧЕСКОГО 

ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ
Несмотря на более чем 20-ти летнюю историю

исследований механизмов формирования гипо-
ксической/ишемической толерантности мозга с
помощью гипоксического или ишемического
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кондиционирования, до сих пор нет достаточной
ясности в отношении его наиболее ранних триг-
герных механизмов. Очевидно в цепи событий,
инициируемых гипоксическим кондициониро-
ванием, и приводящих к развитию гипоксиче-
ской (ишемической) толерантности мозга в це-
лом или отдельных его нейрональных популяций,
на первом месте должны стоять субклеточные и
молекулярные системы, непосредственно реаги-
рующие на снижение напряжения кислорода, т.е.
“гипоксические сенсоры”. Эти системы активи-
руют следующие звенья цепи, которые включают
ранние (триггерные) и поздние этапы формиро-
вания толерантности мозга к возможным более
тяжелым гипоксическим/ишемическим атакам.

“Гипоксические сенсоры” и триггерные процессы 
гипоксического ПреК

Митохондрии. Первичным сенсором любых
форм гипоксии на субклеточном уровне, высту-
пают митохондрии [41]. Уже в течение первых де-
сятков секунд системной гипоксии или ишемии в
силу ограничений поставки кислорода в систему
митохондриального окислительного фосфорили-
рования уменьшается продукция АТФ, что сни-
жает энергообеспечение ряда эндергонических
процессов, контролирующих клеточный гомео-
стз, и активирует соответствующие компенсатор-
ные реакции.

При сдвиге баланса от ATФ к AMФ повышает-
ся чувствительность к фосфорилированию 5'аде-
нозин монофосфат-активируемой протеинкина-
зы (AMPK) – главного метаболического сенсора
клетки. Активированная AMPK, в частности,
стимулирует фосфофруктокиназу, повышая гли-
колитическую продукцию ATФ; активирует тран-
скрипционный фактор FOXO3, который может
стимулировать экспрессию антиоксидантных ге-
нов; опосредованно активирует энергопродуци-
рующую автофагию. Эти и многие другие AMPK-
эффекты позволяют предположить, что именно
эта киназа выступает важным триггером в ПреК-
опосредованной нейропротекции [59].

Существенную роль митохондриального отве-
та на гипоксию усматривают в умеренном повы-
шении продукции активных форм кислорода
(АФК) [90]. Этот процесс имеет несколько след-
ствий. В экспериментах in vitro установлено, что
при ПреК на фоне умеренного накопления АФК
активируются АТФ-зависимые калиевые каналы
внутренней митохондриальной мембраны, а при-
менение соответствующих блокаторов подавляет
нейропротективную эффективность ПреК [52].
Предположительно открытие этих каналов уско-
ряет электронный транспорт в дыхательной цепи
и таким образом повышает продукцию АТФ [74,
76]. Кроме этого, было показано, что повышение
уровня АФК вызывает подавление активности
пролил-гидроксиназы, что стабилизирует фактор
1-альфа, индуцируемый гипоксией (HIF-1α) [42]

и обеспечивает экспрессию нейропротективных
продуктов, в частности эритропоэтина [75].

Относительно недавно были обнаружены и
исследованы NO-зависимые механизмы инициа-
ции гипоксической толерантности мозга. Ранее
было показано, что NO, продуцируемый индуци-
бельной NO-синтазой, несмотря на свое извест-
ное пагубное воздействие на поздних стадиях
ишемического повреждения головного мозга,
может при умеренных гипоксических воздей-
ствиях способствовать развитию толерантности к
ишемии через защиту митохондриальных функ-
ций, хотя механизм этого воздействия оставался
неизвестным [40]. На модели 2 мин ПреК ише-
мии мозга Монгольской песчанки in vivo было по-
казано, что толерантность к последующей 10 мин
ишемии развивается при условии экспрессии эн-
дотелиальной NO-синтазы, опосредованной
PI3K/Akt сигнальным путем [55]. Позже была
раскрыта нейропротективная роль прохибитина
(PHB) – белка семейства шаперонов, который
локализуется на внутренней мембране митохон-
дрий и проявляет активность критически важную
для поддержания окислительного фосфорилиро-
вания в условиях клеточного стресса [35]. Недав-
но была выдвинута и доказана гипотеза о суще-
ствовании механической связи между NO и PHB
в нейропротекции. В экспериментах с гипоксиче-
ским ПреК культуры нейронов показано, что
умеренное накопление NO активирует PHB пу-
тем S-нитрозилирования, что и создает нейро-
протекторный эффект против ишемического по-
вреждения головного мозга [89].

Не только нейрональные митохондрии, но и
митохондрии астроцитов воспринимают гипо-
ксический сигнал. Число этих клеток в мозге
превышает количество нейронов, при этом они
считаются специализированными “сенсорами
гипоксии”. Даже в условиях физиологического
снижения pO2, астроциты высвобождают вазоак-
тивные вещества, контролирующие локальную
мозговую микроциркуляцию [38]. В эксперимен-
тах in vivo и in vitro убедительно продемонстриро-
ван механизм быстрого реагирования астроглии
на малейшее снижение pO2 в паренхиме мозга
[79]. Он запускается деполяризацией астроцитар-
ных митохондрий и повышением продукции сво-
бодных радикалов, что ведет к активации фосфо-
липазы С и IP3-опосредованному высвобожде-
нию Ca2+ из внутриклеточных депо. Одним из
множества следствий умеренного накопления
внутриклеточного Ca2+ выступает активация ве-
зикулярного высвобождения АТФ во внеклеточ-
ную среду и кровь. При этом системная реакция
выражается в стимуляции внешнего дыхания.
Предполагается, что этот независимый механизм
усиления внешнего дыхания более чувствителен
к гипоксии, чем механизмы активации хеморе-
цепторных клеток каротидных телец [36]. Недав-
но обнаружено, что умеренное высвобождение
АТФ из нейронов мозга при ишемическом ПреК



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 2  2023

ГИПОКСИЧЕСКОЕ КОНДИЦИОНИРОВАНИЕ 7

in vitro сопровождается активацией астроцитар-
ных, но не микроглиальных, пуринергических
рецептров P2X7. При этом выявлен молекуляр-
ный механизм их избирательной сенситизации к
низкому уровню экстраклеточной АТФ в услови-
ях ПреК [57]. Активация этих рецепторов иници-
ирует сигнальные пути, ведущие к стойкой
“апрегуляции” HIF-1, сопровождаемой извест-
ными геном-зависимыми проадаптивными про-
цессами [58].

Пролил-гидроксилаза. Параллельно с запуском
митохондриальных реакций при гипоксии про-
исходит запуск процессов в цитозоле, где первич-
ным сенсором можно считать ферменты семей-
ства пролил-гидроксилаз, активность которых
падает при снижении рО2. В состоянии нормок-
сии регуляторная альфа-субъединица HIF-1α
подвергается постоянной деградации посред-
ством пролил-гидроксилирования и последую-
щего каскада биохимических реакций [101].
В условиях дефицита кислорода пролил-гидрок-
силаза инактивируется, что приводит к стабили-
зации HIF-1α, его гетеродимеризации с HIF-1β
субъединицей и активации транскрипционного
фактора HIF-1 [56]. Этот механизм относится к
раннему этапу гипоксического ответа, но прояв-
ляет свой мощный нейропротективный эффект
уже на более поздних этапах формирования гипо-
ксической толерантности (см. далее).

Глутаматергическая трансмиссия. В экспери-
ментах на переживающих срезах соматосенсорной
коры мышей с применением техники патч-кламп
убедительно показано, что в течение секунд после
начала гипоксической инкубации возникает ло-
кальная деполяризация постсинаптической мем-
браны и резкий рост концентрации кальция не-
посредственно под ней. При этом наблюдается
повышение частоты ВПСП и опустошение пре-
синаптических пулов глутамата. Интересно, что
эти события развиваются задолго до падения об-
щего мембранного потенциала нейрона. Авторы
считают, что наиболее ранний ответ нейронов
коры на острую гипоксию состоит в открытии
кальциевых каналов ионотропных глутаматных
рецепторов [91], что, вероятно, является тригге-
ром дальнейших быстрых внутриклеточных со-
бытий ранней фазы ПреК.

Ионотропным глутаматным рецепторам и
прежде всего рецепторам, возбуждаемым N-ме-
тил-D-аспартатом (NMDA) традиционно уделя-
ется большое внимание при исследованиях как
проадаптивных, так и патогенных глутамат-опо-
средованных механизмов гипоксических реак-
ций нейрона. В экспериментах in vitro с апплика-
цией различных доз глутамата или NMDA было
показано, что низкие концентрации агониста воз-
буждают преимущественно такие типы NMDA ре-
цепторов (NMDAR), в тетрагетеромерную кон-
струкцию которых входит одна или две субъеди-
ницы NR2A, вместо NR2B [71, 77]. С-концевой
участок субъединицы NR2A обеспечивает акти-

вацию ключевого сигнального пути PI3K/Akt,
мобилизующего ряд внутриклеточных механиз-
мов выживания через CREB-опосредованную
экспрессию генов. Высокие дозы глутамата за-
трагивают возбуждение NMDAR, включающих
две субъединицы NR2B и таким образом запуска-
ют классические механизмы эксайтотоксикоза,
инициирующиго цепь событий, ведущих к гибели
нейронов [77, 105, 118]. Ранее на срезах коры моз-
га крыс мы показали, что аппликация агонистов
различных глутаматных рецепторов: L-глутамата,
NMDA, α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изокса-
золпропионовой к-ты (AMPA) и (S)-3,5-дигид-
роксифенил глицина (DHPG) вызывает суще-
ственное повышение внутриклеточного Са2+, одна-
ко применение ПреК этих животных трехразовой
умеренной гипобарической гипоксией значи-
тельно снижала кальциевый ответ на те же дозы
агонистов и полностью устраняло глутамат-зави-
симую кальциевую перегрузку, вызываемую
аноксией срезов [100]. Недавно на срезах гиппо-
кампа было показано, что эксайтотоксические
дозы агонистов AMPAR и NMDAR, имитирую-
щие кальциевую перегрузку в модели кислород-
но-глюкозной депривации (“oxygen-glucose depri-
vation” – OGD), утрачивали свой патогенный эф-
фект в случае упреждающей стимуляции NMDAR
или метаботропных глутаматных рецепторов
mGluRI низкими концентрациями их агонистов
[109]. Более того, было доказано, что эти ранее
известные способы химического ПреК нейронов
in vitro подавляют AMPA-опосредованную эксай-
тотоксичность различными механизмами. Если
стимуляция NMDAR вызывает интернализацию
AMPAR, то активация mGluRI подавляет глута-
матную трансмиссию через активацию эндокан-
набиноидной системы [53].

При исследовании участия NMDAR в нейро-
протективных процессах было установлено, что
умеренная активация этих рецепторов приводит
к быстрому высвобождению мозгового трофиче-
ского фактора (BDNF), активации его рецептора
TrkB и запуску соответствующего сигналинга
[60]. Как NMDAR, так и TrkB рецепторы активи-
руют в нейронах экспрессию ядерного тран-
скрипционного фактора kappaB (NF-κB), что
при дальнейшем развитии механизмов гипокси-
ческой толерантности защищает нейроны гип-
покампа от апоптоза. NMDAR – опосредован-
ное повышение уровня внутриклеточного каль-
ция активирует транскрипционный фактор
сАМФ-responsive element binding protein (CERB),
киназу гликогенсинтазы 3 бета (GSK3β); фосфа-
тидилинозитол 3 киназу (PI3K), протеинкиназу
В (Akt). Интересно, что эти киназы, участвую-
щие в нейропротективных сигнальных путях
дальнейшего развития гипоксической толерант-
ности нейронов, могут быть стимулированы
только низкими дозами NMDA [76] или, вероят-
но, умеренным гипоксическим стимулом при
ПреК. Мы провели иммуноцитохимический ана-
лиз срезов мозга крыс, переживших от одной до
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3-х сессий гипобарического ПреК. Было обнару-
жено, что каждая из серий ПреК гипобарии по-
вышает уровень фосфорилирования Akt, причем
тяжелая гипобарическая гипоксия такого эффек-
та не производила [2].

Наряду с нейрональными механизмами об-
суждается роль системы капилляр/глия/нейрон в
индукции гипоксической толерантности мозга.
Единичные исследования отмечают возможность
первичного восприятия кондиционирующего ги-
поксического стимула церебральным эндотелием.
В них рассматриваются возможные механизмы
защиты гематоэнцефалического барьера (ГЭБ),
ограничивающие поступления потенциальных
нейротоксичных соединений из крови и усугуб-
ляющих ишемическое повреждение головного
мозга. Приводятся также свидетельства о высво-
бождении эндотелием сигнальных факторов, реа-
лизующих нейропротективную функцию [85, 120].

С начала нового века складывались представ-
ления о том, что процесс формирования нейро-
протективных эффектов как гипоксического, так
и ишемического ПреК включает две последова-
тельные стадии (фазы): раннюю – индукция
кратковременной толерантности и позднюю –
экспрессия стойкой толерантности [Обзоры: 23,
66, 84, 104, 106, 107]. В раннюю фазу включаются
описанные выше быстрые механизмы, запускае-
мые сенсорными и триггерными системами в те-
чение десятков секунд, и проявляющие нейро-
протективный эффект в течение десятков минут
или нескольких часов после ПреК воздействий.
К ним относятся механизмы активации проте-
инкиназ, протеаз, посттрансляционной моди-
фикации белков ионных каналов, рецепторов,
редокс-чувствительных протеинов. Эта фаза в
значительной мере обусловлена модификацией
процессов нейрональной внутриклеточной сиг-
нальной трансдукции [2, 16, 24], активацией сук-
цинат-опосредуемых сигнальных путей [78], а
также изменениями активности про- и антиокси-
дативных систем [49, 87, 90]. Поздняя фаза харак-
теризуется наработкой вновь синтезированных
белков, активирующих множество защитных
функций как в самих нейронах и окружающих
тканях мозга, так и в целом организме. Подроб-
нее см. далее.

Как уже было отмечено выше, к настоящему
времени выявлено множество биохимических,
физических, фармакологических и прочих не
гипоксических воздействий, обладающих ПреК
эффектом, повышающим толерантность мозга к
гипоксии. Хотя эта тема не входит в контекст на-
стоящего обзора, краткое ее освещение пред-
ставляется уместным, если допустить общность
конечных нейропротективных механизмов, ин-
дуцируемых умеренным повреждающим воздей-
ствием любой природы [54]. Разумеется, разная
природа ПреК стимулов требует различных сен-
соров тканевого, клеточного и субклеточного
уровней и специфичных триггерных элементов

формирования толерантности. Ниже приведены
несколько примеров.

Показано, что липополисахариды, связываясь
с TLR рецепторами плазматических мембран,
могут активировать сигнальные пути экспрессии
противовоспалительных генов, снижая таким об-
разом провоспалительный эффект тяжелой ише-
мии [114].

Гипертермия инициирует продукцию стресс-
белка теплового шока HSP70 в телах и синаптиче-
ских окончаниях нейронов мозга [37]. Эти шапе-
роны в условиях ишемии/реперфузии исправляют
денатурацию многих сигнальных белков и блоки-
руют продукцию и распространение проапоптоз-
ных факторов, а также стимулируют транскрип-
цию противовоспалительных генов [64].

Триггерной мишенью респираторного ане-
стетика изофлурана, вероятно, являются АТФ-
зависимые калиевые каналы митохондрий [68],
открытие которых препятствует ишемической
кальциевой перегрузке митохондрий и цепи из-
вестных ее разрушительных последствий, веду-
щих к апоптозу.

Противоишемический ПреК-эффект оказы-
вает стимуляция NMDAR низкими дозами аго-
нистов [73, 109]. Показан также прокогнитивный
эффект стимуляции альфа 2А адренорецепторов у
крыс, переживших тяжелую гипобарическую ги-
поксию [63].

В моделях ишемии in vivo и in vitro продемон-
стрирован нейропротективный потенциал аго-
нистов опиоидных рецепторов, широко пред-
ставленных в неокортексе и гиппокампе. В частности
показано, что морфин активирует PKC-опосредо-
ванный антиапоптозный сигналинг [128]. А сти-
муляция дельта-опиоидных рецепторов энкефа-
лином приводит к активации AMPK – опосредо-
ванного нейропротективного сигнального пути,
усиливающего автофагию [69].

Важным эффектом нейропротекторной ПреК
стимуляции выступает противодействие повыше-
нию проницаемости ГЭБ, возникающему при тя-
желых формах гипоксии или ишемии/реперфузии
[84]. К числу воздействий, способных снижать про-
ницаемость ГЭБ, относятся определенные режи-
мы гиперкапнической вентиляции (пермиссив-
ной гиперкапнии), применяемые в медицине при
травматическом повреждении головного мозга
[121]. Нейрохирургическая статистика геморра-
гического инсульта показывает, что пациенты с
обструктивным сонным апное проявляют значи-
тельно большую устойчивость к негативным по-
следствиям субарахноидальной геморрагии, чем
пациенты без ночного апноэ. Этот феномен объ-
ясняется нейропротективным ПреК действием
гиперкапнии и ацидоза [61]. В отечественных ис-
следованиях in vitro и in vivo демонстрируется бла-
готворный ПреК эффект пермиссивной гипер-
капнии (особенно в сочетании с прерывистой
нормобарической гипоксией) на системы, кон-
тролирующие функции ГЭБ путем повышения
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экспрессии А1-аденозиновых рецепторов и ми-
тохондриальных К+(АТФ)-каналов в астроцитах.
[110, 111].

Несмотря на различную природу указанных не
гипоксических ПреК стимулов, механизмы фор-
мирования ими отсроченной стойкой гипоксиче-
ской толерантности мозга, по всей вероятности,
сходны, т.к. включают ограниченное число внут-
риклеточных сигнальных систем “выживания”.

Основные из описанных выше процессов фор-
мирования гипоксической (ишемической) толе-
рантности мозга, инициируемой гипоксическим
кондиционированием, могут быть графически
обобщены с известной степенью упрощения. На
приведенной нами схеме акцент делается на вос-
приятие и раннюю фазу реагирования клетки на
кондиционирующий гипоксический стимул.
Процессы последующего геном-зависимого фор-
мирования толерантности отражены более лако-
нично (схема 1).

Схема 1. Восприятие клетками мозга кондиционирующих стимулов умеренной гипоксии. Представлены основные 
“сенсоры гипоксии”, молекулярные триггеры, индуцирующие механизмы ранней фазы толерантности мозга и 

некоторые сигнальные пути экспрессии геном-зависимой поздней фазы формирования гипоксической 
толерантности мозга. Линии со стрелками означают активационные связи, линии с кружками – тормозные связи.
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генома



10

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 2  2023

СЕМЕНОВ, БЕЛЯКОВ

Сокращения на схеме: МХ – митохондрия;
АMФ/АТФ – соотношение аденозинфосфатов;
АФК – активные формы кислорода; HPH – HIF-
пролилгидроксилаза; PHB – прохибитин; A1R –
адренорецептор 1; mKATP – митохондриальные
АТФ-калиевые каналы; АМПК – 5'аденозин мо-
нофосфат-активируемая протеинкиназа; FOXO3 –
транскрипционный фактор Forkhead box O3;
NO – оксид азота; ГЛУ – глутамат; V ЭТЦ – ско-
рость электрон-транспортной цепи митохондрий;
ГЛИК – гликолиз; АФА – автофагия; HIF1а –
транскрипционный фактор 1-альфа индуцируе-
мый гипоксией; mGluRI – метаботропный ГЛУ
рецептор I группы; AMPAR – AMPA глутоматный
рецептор; NMDAR(2В) – NMDA глутаматный ре-
цептор с преобладанием NR2B субъединицы;
P2X7R–P2X(7) пуринорецептор АТФ; IP3R – ре-
цептор инозитол-3-фосфата; BDNF – мозговой
нейротрофический фактор; TRKB – тирозинкиназ-
ный рецептор B трофических факторов (BDNF);
АТФex – внеклеточный АТФ; NFkB – ядерный
транскрипционный фактор “каппа В”; CaMKII,IV –
Ca2+/кальмодулин зависимая протеин киназа II и IV;
eNOS – эндотелиальная NO-синтаза; PI3K/Akt –
сигнальный путь, опосредуемый фосфоинози-
тид-3-киназой и протеин киназой В; pCREB –
транскрипционный фактор, фосфорилированный
протеин, связывающий cAMP response element.

Экспрессия стойкой толерантности,
вызванная гипоксическим ПреК

В позднюю фазу, в течение не менее суток, за-
пускаются стойкие геном-зависимые механизмы
толерантности, обеспечивающие внутриклеточ-
ные пластические перестройки, направленные на
антигипоксические структурные и функциональ-
ные перестройки жизнедеятельности нейронов
мозга. Основная роль в развитии таких про-адап-
тивных механизмов принадлежит транскрипци-
онным факторам, которые после перемещения из
цитозоля в ядро регулируют активность промото-
ров и энхансеров генов-мишеней [112]. К ключе-
вым компонентам активации генов позднего дей-
ствия, продукты которых участвуют в механизмах
нейрональной пластичности и выживания кле-
ток, относятся индуцибельные (c-Fos, NGFI-A,
HIF-1) и активационные (рCREB, NF-κB) тран-
скрипционные факторы. Их мишенями являются
гены ряда проадаптивных белков, таких как ней-
ротрофины (BDNF, NT3, IGF, VEGF и др.), ан-
тиапоптозных белков семейства bcl-2 (Bcl-2, Bcl-xL),
эритропоетина, глюко- и минералокортикоидных
рецепторов, глутаматных рецепторов, стресс-
белков HSP70 и HSP90, регулирующих фолдинг,
рефолдинг, стабилизацию, активацию и деграда-
цию многих белков в условиях стресса, в том чис-
ле гипоксического [76, 80, 113].

Интересно, что HSP70 и HSP90 уже на ранних
стадиях гипоксии проявляют сопряженную ак-
тивность с HIF-1. При этом в экспериментах с
прекондиционированием крыс сериями гипоба-
рической гипоксии различной тяжести и длитель-
ности было установлено, что только средний уро-
вень тяжести (эквивалентный 5000 м над уровнем
моря) и ограниченное число ежедневных повторов
(от 3 до 8) индуцировали HIF1α/HSP90-зависи-
мые механизмы гипоксической толерантности.
Меньшие и большие “дозы ПреК” были менее
эффективны [10].

Мишенями главного регулятора реакций на
гипоксию – транскрипционного фактора HIF-1
являются несколько тысяч генов, продукты кото-
рых вовлекаются в формирование адаптивных пе-
рестроек в условиях гипоксии [70]. В исследовани-
ях нашей лаборатории показано, что вызываемое
гипоксическим ПреК повышение устойчивости
нейронов мозга к тяжелым формам гипоксии со-
провождается срочной активацией фактора
HIF-1 с последующей экспрессией его генов-ми-
шеней [19]. При этом степень повышения экс-
прессии регуляторной субъединицы HIF-1α кор-
релирует с нейропротективной эффективностью
ПреК [27]. Согласно накопленным данным, в
HIF-зависимые механизмы формирования гипо-
ксической толерантности мозга, индуцирован-
ной гипобарическим ПреК, входит экспрессия
ЭПО, BDNF [99], а также основного фермента
пентозофосфатного метаболизма глюкозы – глю-
козофосфат-6 дегидрогеназы [115]. Следует отме-
тить, что активация пентозофосфатного пути в
условиях гипоксии представляет собой одну из
важных проадаптивных реакций, обеспечиваю-
щих функционирование энзиматических антиок-
сидантных систем.

Вместе с тем нейропротективную роль HIF-1,
очевидно, нельзя считать безусловной. В послед-
нее время появляются сведения о негативных эф-
фектах активации HIF-1. В частности, в наших
работах показано, что блокада индукции HIF-1
ингибитором топотеканом in vivo в условиях тя-
желой гипоксии способствует лучшему выжива-
нию нейронов гиппокампа [116]. Описан вероят-
ный механизм данного эффекта, связанный с
вызываемым HIF-1 подавлением активности
транскрипционного фактора Nrf-2, регулирую-
щего экспрессию антиоксиданта глутатиона [25].
Кроме того, показано, что стойкая индукция
HIF-1α наблюдается в моделях патогенного пси-
хоэмоционального стресса и сопровождает фор-
мирование депрессивноподобных состояний [1].
Таким образом, вопрос о двойственной роли это-
го фактора в условиях гипоксического или ише-
мического ПреК требует взвешенного изучения.

Обсуждая ПреК-опосредованные механизмы
индукции и экспрессии толерантности нейронов
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мозга к повреждающим воздействиям, следует
учитывать их вероятное различие в условиях при-
менения гипоксических или ишемических ПреК
стимулов. Очевидно, эти механизмы должны
иметь свои специфические особенности. В случае
ишемии, помимо дефицита О2, действует ком-
плексный фактор ишемии, который включает не
только агликемию, но и ограничение внутритка-
невого транспорта метаболитов и гуморальных
сигнальных факторов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ 
ГИПОБАРИЧЕСКАЯ ГИПОКСИЯ

КАК ПреК ВОЗДЕЙСТВИЕ
В поисках оптимального режима ПреК, обес-

печивающего полноценный нейропротективный
эффект, в нашей лаборатории была выбрана
удобная модель гипобарической гипоксии. Это
физиологически вполне адекватная модель, легко
управляемая, дозируемая, пригодная для изуче-
ния как повреждающего, так и прекондициони-
рующего протективного воздействия, без опера-
тивного вмешательства и без токсических компо-
нентов.

Предъявление гипобарической гипоксии в ка-
честве адаптогенного фактора, повышающего ре-
зистентность организма летчиков к повреждени-
ям различной этиологии, в нашей стране начали
применять уже в 30-е годы Г.Е. Владимиров и
Н.Н. Сиротинин с сотрудниками [7, 28]. В экспе-
рименте повышенная устойчивость к тяжелой ги-
поксии после пребывания животных при пони-
женном парциальном давлении кислорода была
исследована Е.М. Крепсом с сотрудниками [11].
Исследования высокогорной акклиматизации
показали, что она повышала резистентность к
эпилептогенным агентам [14], подавляла разви-
тие бронхиальной астмы и шизофрении [29].
В основе указанных работ, главным образом, ле-
жит явление гипоксической “акклиматизации”,
т.е. приспособления организма к длительной
умеренной гипоксии. При этом поэтапно и по-
степенно мобилизуются защитные механизмы
системного уровня. Стимулируется эритропоэз и
ангиогенез, повышается утилизация глюкозы,
перестраивается система транспорта кислорода и
прочие [30]. Нужно подчеркнуть, что механизмы
акклиматизации отличаются от экстренных меха-
низмов гипоксической толерантности, индуци-
рованной гипоксическим/ишемическим ПрК,
которые описаны выше.

Экспериментальная модель острого гипобари-
ческого воздействия была разработана нами в на-
чале 2000-х годов. В ее основе лежит предъявле-
ние животному кратковременных, ограниченных
по кратности сеансов острой сублетальной гипо-
ксии в барокамере. Применимы различные режи-
мы гипобарии. Тяжелая повреждающая гипоба-

рическая гипоксия (180 ммHg, 3 ч) используется в
качестве тестового воздействия, а одно- или мно-
гократная (3–6 сеансов) умеренная гипобариче-
ская гипоксия (360 ммHg, по 2 ч, с интервалами
24 ч) применяется в качестве ПреК для исследова-
ния механизмов индуцированной толерантности.

Влияние тяжелой гипобарической гипоксии (ТГГ) 
на мозг и корректирующий эффект умеренной 

гипобарической гипоксии (УГГ)
Нашими сотрудниками было выявлено, что

ТГГ вызывает гибель более 50% крыс, а у выжив-
ших животных – значительное структурное по-
вреждение нейронов наиболее уязвимых к гипо-
ксии областей мозга (гиппокампа и неокортекса),
преимущественно по типу апоптоза. Было пока-
зано, что у животных, переживших реоксигена-
цию после ТГГ, развиваются глубокие наруше-
ния поведения, обучения, памяти [4, 26, 34, 93].
Механизм повреждающего действия ТГГ на мозг
весьма сложен и не до конца расшифрован.
В частности, как уже упоминалось выше, недавно
была раскрыта роль HIF1-сигналинга в этом про-
цессе. Трехкратная УГГ, предъявляемая за 24 ч до
создания ТГГ, в значительной мере повышала
как толерантность мозга, так и устойчивость к
ТГГ организма в целом. Гибель в ответ на ТГГ у
прекондиционированных крыс снижается до
15%, хотя однократная УГГ практически не ока-
зывала протектирующего эффекта на выживае-
мость и структурно-функциональные поврежде-
ния крыс.

Гормональные механизмы УГГ-ПрК
Адаптивные возможности организма напря-

мую зависят от режима функционирования гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовой системы (ГГАС) и
сбалансированной деятельности всех ее звеньев.
Ганс Селье отвел ключевую роль адекватной ак-
тивации ГГАС и своевременной ее инактивации
путем торможения по принципу отрицательной
обратной связи [98]. Нарушение функции ГГАС и
ее регуляции по механизмам обратной связи вы-
зывает развитие дезадаптивных состояний, при-
водящих к тяжелым функциональным расстрой-
ствам организма вплоть до гибели [44].

В наших исследованиях динамику функцио-
нальной активности ГГАС у крыс изучали по
уровню содержания в плазме крови основного
глюкокортикоидного гормона – кортикостерона
(аналог кортизола человека). Трехкратная УГГ
вызывала выраженную активацию ГГАС с трех-
кратным повышением уровня кортикостерона на
пике (3 ч), а однократный сеанс УГГ, недостаточ-
ный для создания нейропротекции, индуцировал
лишь незначительное повышение уровня гормо-
на. Наряду с повышением базального уровня
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глюкокортикоидов, гипоксическое ПреК значи-
тельно модифицировало реактивность ГГАС на
иммобилизационный стресс. У трехкратно пре-
кондиционированных крыс по сравнению с кон-
трольными наблюдалось резкое повышение
стресс-реактивности ГГАС, особенно выражен-
ное на ранних сроках после действия стрессора.
При этом к 24 ч содержание кортикостерона воз-
вращалось к исходному уровню, что свидетель-
ствует о нормальном запуске механизмов регуля-
ции по принципу отрицательной обратной связи.
У крыс, подвергнутых ТГГ, двухфазная динамика
ГГАС нарушалась. Содержание кортикостерона в
крови у них градуально возрастало до 24 ч после
воздействия, что указывает на нарушение меха-
низмов срочной активации и глюкокортикоидного
торможения ГГАС. Трехкратное ПреК оказывало
выраженный протективный эффект, нормализуя
фазность реакции ГГАС (активация–торможе-
ние) [17].

ПреК гипобарической гипоксией оказывало
защитное действие на мозг не только в условиях
повреждающего воздействия тяжелой гипоксии.
Нами, в частности, показан сдерживающий эф-
фект такого ПреК на развитие тревожно-депрес-
сивных состояний, вызванных стрессом. Суще-
ственная роль в этом принадлежит, по-видимому,
запуску механизмов так называемой “перекрест-
ной адаптации” по Ф.З. Меерсону [13], обуслов-
ленных модификациями гормональной регуля-
ции адаптивных процессов, направленных на эф-
фективную мобилизацию гормон-зависимых
защитных механизмов. Важным как с теоретиче-
ской, так и практической точки зрения представ-
ляется тот факт, что нейропротективное действие
ПреК проявляется вне зависимости от модально-
сти предъявляемого повреждающего фактора. Ра-
нее было известно проявление кросс-толерант-
ности мозга к гипоксии, ишемии и токсинам, то
есть факторам, механизмы повреждающего дей-
ствия которых, включающие оксидативный стресс,
во многом родственны. Нам удалось впервые про-
демонстрировать эффективность протективного
действия гипобарического ПреК мозга по отно-
шению к принципиально другим повреждающим
факторам – психоэмоциональному и травматиче-
скому стресу, патогенное влияние которых осно-
вано на расстройствах системных и неспецифи-
ческих механизмов адаптации [94, 95]. В этих ра-
ботах изучался показатель устойчивости крыс,
кондиционируемых тремя сеансами УГГ, к тяже-
лым формам стресса (психоэмоциональному и
травматическому) в экспериментальных моделях
“выученной беспомощности” (модель депрес-
сивноподобной патологии) и “стресс–рестресс”
(модель посттравматического стрессового рас-
стройства, ПТСР) соответственно. ПрeК проце-
дура, наряду с выраженным антидепрессивным эф-
фектом на поведение, восстанавливало нормаль-

ную реактивность ГГАС на стресс. В “стресс–
рестресс” модели ПТСР предъявление животным,
ранее пережившим тяжелый травматический
стресс, кратковременного иммобилизационного
стресса (рестресс) приводило к формированию
устойчивого тревожного состояния. Использова-
ние УГГ в режиме ПрeК предотвращало развитие
тревожного состояния – аналога ПТСР.

НЕЙРОПРОТЕКТИВНОЕ
ИШЕМИЧЕСКОЕ/ГИПОКСИЧЕСКОЕ 

ПОСТКОНДИЦИОНИРОВАНИЕ

Посткондиционирование (ПостК) – это
предъявление неблагоприятных факторов уме-
ренной интенсивности после тяжелых поврежда-
ющих воздействий. Феномен ПостК был описан
сравнительно недавно (в 2003 г.) в ишемической
модели на сердце. Было установлено, что предъ-
явление кратких эпизодов ишемии на ранних ста-
диях реперфузии значительно снижает размеры
зоны повреждения после перенесенного инфарк-
та и улучшает выживаемость кардиомиоцитов
[125]. Протективный эффект ишемического
ПостК на мозге был впервые описан в 2006 г. в
модели фокальной ишемии на крысах [126]. Был
установлен тот факт, что ишемическое ПостК
краткими эпизодами церебральной ишемии, че-
редующимися с периодами реперфузии, приво-
дит к значительному снижению размеров очага
повреждения в мозге, причем степень нейропро-
текции зависела от конкретного режима ПостК –
кратности и длительности циклов ишемии-ре-
перфузии и времени начала ПостК – в ранний,
или отсроченный период [92]. Несмотря на то,
что ишемическое ПостК подтвердило свою ней-
ропротективную эффективность на мозге, этот
способ по мнению многих исследователей и кли-
ницистов не имеет реальных клинических пер-
спектив в связи с рядом недостатков (оператив-
ное вмешательство, узкие терапевтические окна,
высокая вероятность побочных эффектов и др.).
Поэтому возникла необходимость поиска других
способов ПостК. Мы предложили новый немеди-
каментозный способ ПостК с применением ги-
побарической гипоксии. В пилотных экспери-
ментах как повреждающие факторы использова-
лась ТГГ и парадигма “стресс–рестресс”. ПостК
осуществлялось тремя сеансами УГГ через сутки
после ТГГ или терминального стресса в модели
ПТСР. Установлено, что ПостК трехкратной УГГ
в значительной степени снижает объем постгипо-
ксических структурных повреждений чувстви-
тельных образований мозга (СА1–СА4 поля гип-
покампа и неокортекс), нивелирует вызываемые
ТГГ нарушения поведения в “открытом поле” и
приподнятом крестообразном лабиринте, а также
восстанавливает нормальную активность и
стресс-реактивность ГГАС [96]. Обнаружен мощ-
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ный анксиолитический эффект гипоксического
ПостК у животных, перенесших как ТГГ, так и
психоэмоциональный травматический стресс в
модели ПТСР [18].

Эффективность такого подхода подтверждена
и в исследованиях других ведущих лабораторий,
которые изучали нейропротективную эффектив-
ность нашего способа ПостК УГГ в своих моде-
лях. В частности, было показано, что ПостК зна-
чительно снижает объем ишемических поврежде-
ний мозга после гипоксии–ишемии на ранних
стадиях онтогенеза [51].

Механизмы ишемического
и гипоксического ПостК

В связи с тем, что интенсивные исследования
последних лет убедительно доказали терапевти-
ческий потенциал различных способов ПостК,
раскрытие индуцируемых им кардиопротектив-
ных и нейропротективных механизмов является в
настоящее время одной из наиболее насущных
проблем физиологии и медицины. Из всех спосо-
бов ПостК наиболее изучены молекулярно-кле-
точные механизмы ишемического ПостК миокар-
да, среди которых ведущую роль предположительно
играет активация анти-апоптзных процессов
[108], экспрессия HIF-1α и его мишеней – гена
ЭПО и др. [127]. Как в сердце, так и в мозге ише-
мическое ПостК подавляет генерацию свободных
радикалов и инициацию апоптоза [124], активи-
рует внутриклеточные сигнальные каскады, во-
влекающиеся в регуляцию гибели/выживания
клеток (протеин киназа С, PI3K/Akt, MAPK)
и др. (обзор [12]). В основном эти сведения каса-
ются моделей раннего (или быстрого) ПостК, ко-
гда прерывание реперфузии производится в ран-
ний период (секунды и минуты) после ишемии.
С практической точки зрения этот способ ПостК
в реальной клинической практике не является
перспективным. Относительно механизмов так
называемого отсроченного ПостК, осуществляе-
мого спустя часы и сутки после тяжелой ишемии,
в настоящее время имеются фрагментарные дан-
ные. Показано подавление синтеза и транслока-
ции про-апоптозного белка Bax [83, 129], а также
транзиторное повышение активности антиокси-
дантов супероксид-дисмутазы и каталазы [43] в
нейронах гиппокампа крыс через 5 ч после ише-
мического ПостК. Введение блокатора синтеза
белков циклогексимида практически полностью
блокировало нейропротективный эффект отсро-
ченного ишемического ПостК в поле СА1 гиппо-
кампа крыс [39], что свидетельствует о необходи-
мости процессов синтеза белка de novo для реали-
зации нейропротективных эффектов ПостК.

В отличие от ишемического, протективные
механизмы гипоксического ПостК, особенно
мозга, практически не изучены. В наших пионер-

ских исследованиях было установлено, что экс-
прессия Bcl-2, BDNF, альфа-субьединицы фак-
тора HIF-1 и его транскрипционной мишени
эритропоэтина в нейронах гиппокампа и неокор-
текса крыс в различной степени активируется при
предъявлении гипобарической гипоксии в режи-
ме ПостК. Сравнительный анализ профилей экс-
прессии показал, что среди исследованных фак-
торов наиболее важную роль в механизмах такого
ПостК, очевидно, играет HIF-1 [6, 7, 115]. Роль
HIF-1α и его мишеней подтверждается и в другой
модели гипоксического ПостК [130]. Наряду с
индукцией HIF-1α, также показана активация
антиоксидантных систем при использовании на-
шей модели УГГ [51]. Реализация анксиолитиче-
ского эффекта ПостК в модели постстрессорной
патологии сопровождалась стимуляцией выра-
ботки нейротрофина BDNF в гиппокампе и не-
окортексе, в то время как значимых изменений
экспрессии HIF-1α и ЭПО не обнаруживалось [9].

На основании имеющихся в настоящее время
сведений можно предположить, что механизмы
нейропротективного действия гипоксического
ПреК и ПостК в значительной мере сходны, од-
нако этот вопрос требует дальнейшего изучения,
так же, как выявление универсальных и специфи-
ческих механизмов предотвращения гипоксиче-
ским ПостК повреждающего действия факторов
различной природы (гипоксии, психоэмоцио-
нальных стрессов).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ литературы свидетель-
ствует о том, что с использованием различных
экспериментальных моделей в мире проводятся
интенсивные исследования влияния гипоксиче-
ского фактора на индукцию как патологических,
так и адаптивных состояний мозга. Эта проблема
актуальна и имеет важное практическое значе-
ние. Интересными представляются результаты
работ, проведенных в последнее десятилетие, в
том числе в нашем коллективе, применяющих
умеренную гипобарическую гипоксию в качестве
пре- и посткондиционирования для предотвра-
щения структурно-функциональных нарушений
мозга, вызываемых повреждающими воздействи-
ями (тяжелыми формами гипоксии и стресса), а
также для реабилитации после этих воздействий.
В ближайшей перспективе возможна разработка
на их основе практико-ориентированных подхо-
дов для медицины и здравоохранения.

Работа выполнена при поддержке Госпро-
граммы ГП-47 “Научно-технологическое разви-
тие Российской Федерации” (2019-2030), тема
0134-2019-0004.
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Hypoxic Conditioning as a Stimulus for the Formation of Hypoxic Tolerance of the Brain
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Abstract—The review is devoted to the problem of moderate hypoxic exposure as a natural, non-drug stimulus
activating mechanisms of brain hypoxic tolerance. The history and current level of research on this problem
are highlighted. The conditions of neuroprotective effectiveness of hypoxic conditioning as preventive (pre-
conditioning) and corrective (postconditioning) effects are considered. The physiological and molecular-cel-
lular mechanisms of pre- and postconditioning are revealed. Particular attention is paid to our own research
on brain conditioning using moderate hypobaric hypoxia.
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