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Гипоксический стресс – важный патогенетический фактор при различных заболеваниях органов и тканей. Одним из 
немедикаментозных способов защиты от него служит гипоксическое прекондиционирование. Ведущей регулятор-
ной системой организма в защите от негативных влияний является ЦНС, которая реализует свои функции через 
нейронные сети. Однако сетевые механизмы гипоксического прекондиционирования практически не изучены. В ра-
боте представлены данные по выявлению компонентов нейронных гипоксических сетей на основе как собственных 
экспериментальных исследований компонентов центральной холинергической системы, участвующих в преконди-
онирующих механизмах одноразовой умеренной гипобарической гипоксии (ГБГ), так и исследований других авторов. 
Наши экспериментальные работы выполнены с использованием оригинального предиктора эффективности ги-
поксического прекондиционирования. Предикция основана на обнаруженной нами корреляции между прекондициони-
рующей эффективностью ГБГ и величиной предстимульного торможения (ПСТ) в поведенческой модели акустиче-
ской реакции вздрагивания (Startle Reaction model). Было показано, что в механизме ГБГ участвуют холинергические 
системы гиппокампа, церебральной коры и каудального ствола мозга, вклад которых существенно различался у 
крыс со значениями ПСТ менее и более 40%. Анализ наших данных позволил также прогнозировать включение медиа-
торных систем другой специфичности в прекондиционирующие механизмы ГБГ, чему и посвящен настоящий обзор.
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Hypoxic stress is an important pathogenetic factor in various diseases of organs and tissues. Hypoxic preconditioning is one 
of the non-drug protective methods. The leading regulatory system of the body in protection against negative influences is 
the central nervous system, which implements its functions through neural networks. However, the network mechanisms of 
hypoxic preconditioning are practically not studied. The paper presents data on the identification of components of neuronal 
hypoxic networks based on both our experimental investigation of components of the central cholinergic system involved in 
the preconditioning mechanisms of single moderate hypobaric hypoxia (HBH), and on the basis of studies by other authors. 
Experimental investigations were performed using an original predictor of hypoxic preconditioning efficiency. The prediction 
is based on the correlation between the preconditioning efficiency of HBH and the magnitude of prestimulus inhibition (PPI) in 
the behavioral model of the acoustic Startle Reaction. It was shown that the mechanism of HBH involves cholinergic systems of 
the hippocampus, cerebral cortex and caudal brainstem, the contribution of which differed significantly in rats with PPI values 
less than and greater than 40%. Analysis of our data also allowed us to predict the inclusion of other mediator systems in the 
preconditioning mechanisms of HBH, which is the subject of this review.
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Введение

Многие патологии организма сопровождаются ги-
поксическими повреждениями. Устойчивость органов 
и тканей к повреждающим гипоксическим или ишеми-
ческим факторам можно повысить безопасными для ор-
ганизма гипоксическими тренировками со сниженной 
концентрацией кислорода во вдыхаемом воздухе. Такие 
тренировки могут быть «курсовыми», с пролонгирован-
ным эффектом, или кратковременными по продолжи-
тельности, но максимальными по эффективности (ги-
поксическое прекондиционирование) [1-3]. 

Нервная система является ведущей в функциях за-
щиты от негативных влияний на организм и адаптации 
к ним. При изучении механизмов адаптации (повыше-
ния устойчивости) к тяжёлой гипоксии, включая меха-
низмы нейропротекции, на сегодняшний день в центре 
внимания большинства исследователей находятся вну-
триклеточные регуляторные системы и их молекуляр-
ные механизмы [3]. Однако исследование этих процес-
сов в нервной ткани требует более системных методоло-
гических подходов. Головной мозг работает по сетевому 
принципу, функционально объединяя специализиро-
ванные к значимым внешним стимулам популяции ней-
ронов в нейронные сети. Исследования отдельных, клю-
чевых в этих механизмах популяций нейронов, позволят 
выявить информацию, скрытую при суммарном иссле-
довании нервной ткани или её структур. Кроме того, 
самой лабильной, энергетически наименее затратной 
в процессе сетевой реорганизации является реоргани-
зация рецепторная, в том числе рецепторов нейромеди-
аторов в нервных окончаниях. Лиганды последних мо-
гут служить регуляторами эффективности гипоксиче-
ской адаптации, и это дополнительный, относительно 
избирательный при системном введении путь потенци-
ации эффектов гипокситренировок.

Поэтому выявление медиаторной организации 
и функциональных свойств компонентов нейронных 
сетей считаем актуальной задачей. Однако на сегод-
няшний день нейрональная сетевая организация функ-
ций адаптации к гипоксии остается практически неиз-
ученной.

Исследуя на крысах прекондиционирующее дей-
ствие одноразовой гипобарической гипоксии средней 
тяжести (ГБГ, 5000 m, pO2 85 mm Hg, 60 мин) на устой-
чивость к тяжёлой гипоксии (в наших эксперимен-
тах 11500 м, pO2 35 mm Hg, несовместимая с жизнью) 
мы обнаружили, что эффективность ГБГ связана отри-
цательной корреляцией с величиной предстимульного 
торможения (ПСТ) в поведенческой модели акустиче-
ской реакции вздрагивания [4]. Выявленная закономер-

ность позволила использовать показатель ПСТ как пре-
диктор эффективности ГБГ для изучения ее преконди-
ционирующих механизмов.

В субсинаптических фракциях лёгких и тяжёлых 
синаптосом, изолированных из коры головного мозга, 
гиппокампа и каудального ствола мозга (продолгова-
тый мозг + Варолиев мост), мы оценивали участие цен-
тральной холинергической системы в прекондициони-
рующем механизме ГБГ по активности синаптической 
холинацетилтрансферазы (ацетил-КоА: холин-O-аце-
тилтрансфераза, EC 2.3.1.6, ХАТ), маркера холинерги-
ческих нейронов и, по возрастающим в последние годы 
данным, показателя функционального состояния холи-
нергических нейронов [5-7].

Исследования показали, что: 
– холинергические нейрональные компоненты ис-

следованных структур головного мозга вовлечены в пре-
кондиционирующий механизм ГБГ;  

– ключевой структурой на этапе его формирова-
ния является гиппокамп, а именно холинергические 
проекции в гиппокамп из подкорковых ядер передне-
го мозга [8], медиальной перегородки и вертикального 
ядра диагональной связки Брока (медиальный септум), 
основных поставщиков проекционных холинергиче-
ских влияний в гиппокамп [9, 10], пресинапсы кото-
рых концентрируются в легкой фракции синаптосом 
гиппокампа [11]; 

– существуют как минимум два механизма гипокси-
ческого прекондиционирования, проявление которых 
демонстрирует ассоциацию с уровнем ПСТ.

Так, в ответ на ГБГ в пресинапсах проекционных 
нейронов гиппокампа, в лёгкой фракции синапто-
сом, наблюдалась активация мембраносвязанной ХАТ 
(мХАТ) у крыс с ПСТ >40% и, наоборот, её торможе-
ние у крыс с ПСТ <40% [8]. Выявленная разнонаправ-
ленность холинергической реакции на ГБГ подтверди-
лась в наших фармакологических экспериментах как 
с системным, так и с внутригиппокампальным введе-
нием холинергических лигандов крысам с ПСТ боль-
ше и меньше ~40% [8, 12]. 

Анализ паттернов корреляционных связей актив-
ности мХАТ в пресинапсах септальных проекционных 
нейронов с показателями холинергической активности 
в других церебральных структурах позволил выдвинуть 
рабочую гипотезу о том, что в подгруппах крыс с раз-
ным уровнем ПСТ гипоксическое прекондициониро-
вание реализуется в гиппокампе через нейронные сети, 
включающие топографически разные сенсорные входы, 
а именно: рецепторы классической дыхательной сети 
ствола мозга у крыс с ПСТ <40%, в то время как у крыс 
с ПСТ >40% это рецепторные нейроны обонятельно-
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го эпителия, чувствительные к параметрам вдыхаемо-
го воздуха, таким как давление вдыхаемого воздуха [13] 
и пониженный уровень кислорода [14], и передающие 
сигнал о воздушном потоке непосредственно в цере-
бральную кору [13] (см. также обзор [15]). 

Понятно было, что выявленные ассоциированные 
холинергические связи являются лишь компонента-
ми мультимедиаторной нейронной сети гипоксиче-
ского прекондиционирования. Характер обнаружен-
ных в наших исследованиях корреляционных отноше-
ний указывал также на нейроны нехолинергической 
природы в прекондиционирующей сети у крыс с ПСТ 
<40%. Анализ другого биохимического показателя, об-
щего содержания синаптического белка (Белок), под-
твердил как закономерности, полученные при анализе 
активности ХАТ, так и участие в прекондиционирую-
щих механизмах нехолинергических нейронов [15]. Со-
держание Белка оценивалось в мозге тех же крыс и в тех 
же субсинаптических фракциях, в которых определя-
лась активность ХАТ, что позволило провести не толь-
ко межструктурный корреляционный анализ Белок–
Белок, но и внутрифакционный ХАТ–Белок. Однако 
и эти данные оказались недостаточными для проясне-
ния недостающей информации. Кроме того, мы не по-
лучили прямых данных о топографии холинергических 
кортикальных интернейронов, задействованных в ней-
росети у крыс с ПСТ >40%. 

Настоящий обзор посвящён выяснению компонен-
тов нейрональных сетей гипоксического прекондицио-
нирования у крыс с ПСТ меньше и больше 40%, осно-
ванному на наших экспериментальных данных с при-
влечением сведений литературы. Опираясь на арсенал 
нейробиологических исследований (иммуногистохими-
ческих, электрофизиологических, оптогенетических) 
о топографии нейронов ЦНС, их связей, функциональ-
ных и медиаторных характеристик, мы прогнозируем 
нехолинергические компоненты нейронных сетей ги-
поксического прекондиционирования у крыс с ПСТ 
<40% и обосновываем происхождение вовлеченных 
в прекондиционирование холинергических кортикаль-
ных интернейронов у крыс с ПСТ >40%. 

Важным для предлагаемого анализа послужил факт 
участия септальных холинергических проекционных ней-
ронов в генерации тета-ритма в гиппокампе в ответ на 
новые значимые стимулы любой модальности [16]. Те-
та-ритм рассматривается как фильтр, который в процес-
се поступления нового значимого стимула подавляет по-
сторонние биологические ритмы мозга [16, 17]. Увеличе-
ние мощности медленноволновой активности в спектре 
ЭЭГ, включая мощность тета-волн, является устойчивым 
признаком умеренной гипоксии мозга, начиная с высо-
ты 2000 м (pO2 125 мм рт. ст.), и во всех сообщениях ре-
гистрируется на высоте 5000 м. Это показано как на моз-
ге грызунов, включая мозг крысы, так и на мозге челове-
ка [18-20]. В свете этих данных, посчитали возможным 
предположить, что наши данные характеризуют этап 
генерации в гиппокампе тета-ритма в ответ на ГБГ [8].

Поэтому межструктурные корреляции показате-
лей активности мХАТ в пресинапсах лёгких синаптосом 
гиппокампа с другими отделами мозга можно рассма-
тривать как отражение формирования нейронных сетей, 
участвующих в генерации тета-ритма, одного из суще-
ственных элементов системных механизмов преконди-
ционирования ГБГ [15].

Наши данные и заключения о холинергических ком-
понентах прекондиционирующих механизмов ГБГ, опу-
бликованные в статье [15], послужили эксперименталь-
ным базисом в предлагаемом обзоре.

Идентификация экспериментально выявленных хо-
линергических компонентов нейронных сетей гипок-
сического прекондиционирования у крыс с ПСТ мень-
ше и больше 40% в коре головного мозга, гиппокампе 
и структурах каудального мозгового ствола, представ-
лена в нашей последней публикации [15]. Это отправ-
ные точки предлагаемого обзора, поэтому здесь мы да-
ём их краткую характеристику.

Характеристика компонентов нейрональной сети 
гипоксического прекондиционирования у крыс  

с ПСТ <40%

Экспериментально выявленные холинергические 
компоненты нейрональной сети

В условиях ГБГ у крыс с ПСТ <40% во всех трёх ис-
следованных структурах мозга снижалась активность 
мХАТ в лёгких фракциях синаптосом и сопряженно 
снижалось содержание мембраносвязанного Белка 
(мБелка) [15, рис. 3]. Изменения по обоим показате-
лям в гиппокампе и церебральной коре коррелировали 
с таковыми в каудальном стволе мозга. 

В неокортексе и гиппокампе существуют два основ-
ных источника холинергических влияний: холинергиче-
ские проекции из соответствующих подкорковых ядер 
переднего мозга и интернейроны. Сопоставление наших 
биохимических данных с иммуногистохимическими по-
зволило нам ранее обосновать, что как в гиппокампе, так 
и в неокортексе в лёгких фракциях синаптосом домини-
руют пресинапсы холинергических проекционных ней-
ронов, а в тяжёлых фракциях синаптосом – пресинапсы 
холинергических интернейронов [11]. Из этого следова-
ло, что в подгруппе крыс с ПСТ <40% мишенями холи-
нергических влияний из каудального ствола мозга в пре-
кондиционирующем механизме ГБГ являются холинер-
гические проекционные нейроны коры и гиппокампа. 

Состав холинергических пресинапсов лёгкой фрак-
ции синаптосом каудального ствола на первый взгляд 
был менее очевиден, поскольку в этом структурном 
комплексе мозга несколько источников холинергиче-
ских влияний и четыре из них имеют прямое отношение 
к непроизвольному дыханию, включая проекции из ла-
теродорсальных (LDTg) и педункулопонтийных (PPTg) 
ядер покрышки среднего мозга (см. обзор [21]). Однако 
совокупность литературных данных имела решающее 
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значение для определения холинергических проекций 
из ядер LDTg и PPTg как источника пресинапсов, ре-
акцию которых на ГБГ мы наблюдали в легкой фрак-
ции синаптосом каудального ствола (рис. 1). Во-пер-
вых, ядра LDTg и PPTg являются основными переклю-
чательными, релейными ядрами между образованиями 
ствола мозга и вышестоящими структурами головного 
мозга. Оба ядра посылают как нисходящие, так и вос-
ходящие холинергические волокна, в том числе, в под-
корковые холинергические проекционные ядра коры 
и гиппокампа. Во-вторых, мощность проекций из ядер 
LDTg и PPTg доминирует в массиве холинергических 
волокон каудального ствола. В-третьих, для обоих ядер 
показан синаптический способ передачи нервных им-
пульсов (см. обзор [15, 21]). 

Следует также отметить, PPTg является одной из ос-
новных структур, обеспечивающих ПСТ, что допол-
нительно свидетельствует в пользу правомерности ис-
пользования теста ПСТ как предиктора эффективно-
сти ГБГ [24]. 

Таким образом, передача гипоксического сигнала 
через LDTg и/или PPTg может обеспечивать согласо-

ванность холинергической реакции на ГБГ в каудаль-
ном стволе мозга с холинергической реакцией как в ко-
ре головного мозга, так и в гиппокампе. 

В параллельных исследованиях холинергических 
афферентов от LDTg и/или PPTg к базальным ядрам, 
основным поставщикам восходящей сенсорной ин-
формации в гиппокамп (медиальный септум) и кору 
головного мозга (крупноклеточные базальные ядра, 
КБЯ), акцепторами этих влияний в медиальном сеп-
туме и КБЯ являются холинергические проекционные 
нейроны, и различий в их афферентации не наблю-
далось [25, 26]. По заключению исследователей, вос-
ходящие холинергические афференты LDTg и PPTg 
действуют как единая функциональная единица, и их 
объединили в понтомезэнцефалотегментальный хо-
линергический комплекс [25]. По нашим данным, 
в ответах на ГБГ отсутствует корреляция между ко-
рой и гиппокампом. Поэтому мы предположили, что 
в механизме гипоксического прекондиционирова-
ния должен также участвовать другой, нехолинер-
гический источник/источники иннервации ядер пе-
реднего мозга.

Рис. 1. Схема источников холинергических и нехолинергических влияний в неокортексе и гиппокампе, а также компонентов нейронных 
сетей гипоксического прекондиционирования у крыс с ПСТ <40%. Схема основана на Атласе мозга крысы Паксиноса и Уотсона [22] и 
более поздних данных о стереотаксических координатах префронтальной коры [23]. Обозначения. B – базальное крупноклеточное ядро. 
CA1, CA2, CA3 – поля гиппокампа. Caudal Brainstem – каудальный ствол головного мозга (продолговатый мозг + Варолиев мост). Cerebral 
Cortex – кора головного мозга. Ent – энторинальная кора. Hippocampus – гиппокамп. LC – голубое пятно, LDTg – латеродорсальное тегмен-
тальное ядро. MS – комплекс медиальное ядро перегородки и ядро вертикального лимба диагональной связки Брока, mPFC – медиальная 
префронтальная кора. OB – обонятельная луковица. Pir – грушевидная кора. PPTg – педункулопонтийное тегментальное ядро. Re – ядро 
реуниенс таламуса, SUM – супрамамиллярное ядро гипоталамуса. Черные геометрические фигуры в гиппокампе – основные клетки и 
интернейроны. Красные линии – холинергические проекции из ядер переднего мозга и тегментальных ядер среднего мозга. Голубые пун-
ктирные линии – норадренергические проекции из LC, возможные компоненты нейронной сети гипоксического прекондиционирования. 
Черные линии – ГАМКергические или глутаматергические проекции. Стрелки указывают направление проекций на целевую структуру. 
Если известно, толщина линии отражает относительную мощность одноцветных проекций. На схеме показаны только те структуры мозга 
и соединительные волокна, которые упомянуты в тексте. Остальные пояснения в тексте.
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Таких источников может быть несколько [27]. В на-
шем поиске мы основывались на ограничениях, дикту-
емых особенностями выявленных в нашем исследова-
нии когерентных связей: (1) источник должен получать 
прямую холинергическую иннервацию от тегменталь-
ных ядер LDTg и/или PPTg (быть функционально  
сопряженным с ними); (2) иннервация медиального сеп-
тума тоже должна быть прямая, потому что ещё даже од-
но дополнительное переключательное звено как прави-
ло привносит диссонанс в такую сложноорганизованную 
систему как ЦНС в силу индивидуальности паттерна ин-
нервации каждой популяции нейронов; (3) иннервация 
в подкорковые ядра должна быть избирательной для про-
екционных нейронов или в гиппокамп, или в неокортекс, 
или же функционально нескоординированной.

С учетом вышеизложенных ограничений, рассмо-
трим в первую очередь нехолинергические компонен-
ты ГБГ, выявленные в нашем эксперименте.

Экспериментально выявленные нехолинергические 
компоненты нейрональной сети

Исследование содержания белка выявило реак-
цию на ГБГ пресинапсов нехолинергической природы 
во фракции тяжёлых синаптосом гиппокампа. Разно-
направленные изменения в содержании мБелка и рас-
творимого синаптоплазматического, сБелка, не кор-
релировали между собой. В то же время оба показа-
теля коррелировали с содержанием мБелка в лёгкой 
фракции синаптосом гиппокампа, а содержание мБелка 
в этой ключевой фракции коррелировало с активностью 
мХАТ, как мы уже отметили выше. Более того, содер-
жание сБелка в тяжёлой фракции гиппокампа коррели-
ровало также с содержанием мБелка в лёгкой фракции 
синаптосом каудального ствола мозга, также внутриф-
ракционно сопряженного с активностью мХАТ. Всё это 
отражало участие нехолинергического синаптического 
пула тяжелой фракции гиппокампа в сети гипоксиче-
ского прекондиционирования.

Сразу отметим, что в тяжёлой фракции синаптосом 
гиппокампа доминируют пресинапсы ГАМКергических 
и глутаматергических нейронов, и на их фоне не про-
является реакция пресинапсов какой-либо другой мо-
дальности по такому суммарному показателю, как со-
держание белка (см. обзор [4]). В любом случае из наших 
данных следует что ГАМК- и/или глутаматергические 
нейроны вовлечены в прекондиционирующий меха-
низм в этой подгруппе крыс.

По современным представлениям, в септо-гиппо-
кампальной генерации тета-ритма, помимо септальных 
холинергических проекционных нейронов, обязатель-
ными компонентами являются септальные ГАМКерги-
ческие проекционные нейроны, а также ГАМКергиче-
ские интернейроны и «основные», глутаматергические 
нейроны гиппокампа, а именно пирамидные клетки 
в полях СА1 и СА3, и гранулярные клетки в зубчатой 
фасции [16, 27]. Доминирующими мишенями септаль-
ных ГАМКергических нейронов являются ГАМКер-

гические итернейроны гиппокампа [28-30], которые 
в свою очередь осуществляют прямой выход на  основ-
ные нейроны гиппокампа [28]. Мишенями септальных 
холинергических нейронов в гиппокампе являются пре-
имущественно основные нейроны полей СА1 и СА3 
и зубчатой фасции [31], а также септальные проекцион-
ные ГАМКергические нейроны [28]. Кроме того, проек-
ционные холинергические и ГАМКергические нейро-
ны медиального септума взаимодействуют друг с другом 
локально (внутриструктурно) и в этом тандеме холинер-
гическая стимуляция доминирует [32].

Из описанной выше цепи нейрональных влияний 
следует, что (1) функциональные изменения будут одно-
направленными в пресинапсах холинергических и ГАМ-
Кергических проекций из медиального септума и глу-
таматергических основных (пирамидных/гранулярных) 
нейронов гиппокампа, в то время как в пресинапсах 
ГАМКергических интернейронов гиппокампа реакция 
будет противоположной. Таким образом, полученные 
нами данные по содержанию белка в тяжёлой фракции 
синаптосом гиппокампа в сочетании с деактивацией хо-
линергических проекционных пресинапсов могут отра-
жать подавление синаптической функции в тормозных 
ГАМКергических проекционных нейронах, а также, 
возможно, в возбуждающих основных нейронах гип-
покампа (положительная корреляция мБелок- сБелок), 
и активацию тормозных ГАМКергических интернейро-
нов (отрицательная корреляция мБелок-мБелок). 

В этой связи можно было бы ожидать отрицатель-
ную сопряженность между изменениями в содержании 
белка в субфракциях тяжелых синаптосом. По-видимо-
му, ожидаемую сопряжённость могло нарушить парал-
лельное влияние холинергических проекций из ядер 
LDTg и/или PPTg на септальные ГАМКергические  
проекционные нейроны (положительная корреляция 
в содержании сБелка в тяжёлой фракции гиппокам-
па с содержанием мБелка в лёгкой фракции каудаль-
ного ствола мозга, снижение содержания которого,  
напомним, коррелирует с подавлением активности 
мХАТ в этой фракции ствола мозга).

В целом, из описанных взаимосвязей следует, что 
модуляцию функциональных межнейронных отно-
шений в гиппокампе запускают холинергические тег-
ментальные и септальные проекции, а не наоборот.  
Таким образом, векторы связей в этой нейрональной 
сети не объясняют отсутствие когерентности в одно-
направленной реакции на ГБГ холинергических про-
екций в церебральной коре и гиппокампе. 

Прогнозируемые нехолинергические компоненты 
нейрональной сети

Холинергические нейроны ядер PPTg и LDTg про-
ецируются во многие области каудального ствола моз-
га, включая норадренергические и серотонинергические 
ядра [33]. Известно участие нейронов из этих стволовых 
ядер в дыхательных сетях [34-36]. Также, показаны пря-
мые восходящие норадренергические (преимуществен-
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но активирующие) и серотонинергические (тормозные) 
пути в подкорковые проекционные ядра коры и гиппо-
кампа [37, 38]. Регуляторная роль норадреналина и серо-
тонина в септо-гиппокампальных тета-колебаниях че-
рез медиальную перегородку была продемонстрирова-
на при интрасептальном введении норадренергических 
и серотонинергических лигандов и/или через восходя-
щие пути, соответственно, в норадренергическое голу-
бое пятно и серотонинергическое срединное ядро шва 
[16, 37-39]. При этом была выявлена более выражен-
ная реакция в медиальном септуме на стимуляцию го-
лубого пятна (норадренергическое ядро) по сравнению 
со стимуляцией дорсального или срединного ядер шва 
(серотонинергические ядра) [38, 39]. Эти данные допу-
скают предпочтение норадренергическим афферентам 
медиального септума как возможным элементам нейро-
нальной сети гипоксического прекондиционирования.

Следует отметить, что норадренергические проек-
ции из голубого пятна иннервируют всю центральную 
нервную систему, являются основным источником но-
радреналина для неокортекса и, по классическим пред-
ставлениям, однородным модулятором активности пе-
реднего мозга. Однако более поздние исследования вы-
явили контуры голубого пятна, в которых норадреналин 
участвует дискретно в поведенческих паттернах, что 
предполагает различную роль этого медиатора в функ-
ционально различных областях [40]. Об этом же свиде-
тельствуют различия в норадренергическом действии 
на тета-ритм при введении его агониста в медиальный 
септум и в боковые желудочки мозга [16].

Однако неясно, на какие нейроны медиального сеп-
тума оказывает влияние норадреналин в нашей экспери-

ментальной ситуации. Хорошо известно, что при гене-
рации тета-ритма септальные холинергические нейроны 
отвечают за мощность тета-волн, а ГАМКергические – 
за их частоту [41]. При внутрисептальных инъекциях 
было получено, что норадреналин влияет избиратель-
но на частоту тета-ритма [37], то есть на ГАМКергиче-
кую компоненту медиального септума, а агонист его 
альфа2-адренорецепторов – на мощность [16], то есть 
на холинергическую компоненту медиального септума. 
Очевидно, что аффекты норадреналина являются рецеп-
тор-зависимыми и требуют уточнений в нашей экспе-
риментальной модели.

Более однозначные данные получены о другом мо-
ноаминергическом модуляторе тета-ритма, иницииру-
емом LDTg и/или PPTg, а именно о дофаминергиче-
ских нейронах из вентральной покрышки среднего моз-
га (VTA) [42]. Показано их позитивное и избирательное 
влияние на мощность тета-ритма [37, 42], то есть толь-
ко на его холинергическую компоненту.

Дополнительными дофаминерги ческими влияния-
ми на септальные холинергические нейроны можно бы-
ло бы объяснить отсутствие когерентности в реакции на 
ГБГ между гиппокампом и корой мозга. Однако хорошо 
известны восходящие проекции из VTA в другие области 
лимбической коры наряду с гиппокампом [43]. Кроме 
того, дофаминергические нейроны VTA, по-видимому, 
не участвуют в проведении вегетативной информации.

Холинергические нейроны тегментальных ядер 
PPTg и/или LDTg образуют обширные проекции в ядра 
таламуса [44]. Из них ядро реуниенс (ядро воссоедине-
ния) посылает прямые возбуждающие проекции (глу-
таматергические) в медиальный септум и гиппокамп 

Рис. 2. Схема источников холинергических и нехолинергических влияний в неокортексе и гиппокампе, а также компонентов нейрон-
ных сетей гипоксического прекондиционирования у крыс с ПСТ >40%. Обозначения, расположение структур мозга и цвета линий как на 
рис. 1. Красные овалы с короткими отростками в коре головного мозга и гиппокампе – холинергические интернейроны (преимуществен-
но биполярные). Пунктирные линии – проекции из ядра Re, отражающие элементы нейрональной сети торможения когнитивных функций 
(ранней консолидации памяти) в условиях гипоксического прекондиционирования. Остальные пояснения в тексте.
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[45], а передние таламические ядра только в гиппокамп 
[46]. Предполагается участие ядра реуниенс в модуля-
ции тета-ритма гиппокампа [47], а в отношении перед-
них ядер таламуса, наоборот, подтверждаются сведения 
о влиянии тета-ритма гиппокампа на ритмическую ак-
тивность нейронов в этих ядрах [46, 48]. Это уже исклю-
чает передние ядра таламуса из сферы нашего поиска.

Ядро реуниенс проецируется в гиппокамп и одно-
временно в медиальную префронтальную кору (mPFC) 
[47, 49]. При этом подчеркивается, что важнейшая 
функция ядра реуниенс это обеспечение согласован-
ности между гиппокампом и mPFC, синхронизация их 
функциональной и ритмической активности [47, 50]. 
Последнее утверждение исключает внесение диссонан-
са между корой мозга и гиппокампом в ответ на ГБГ че-
рез это таламическое ядро. 

Отметим, что эти литературные данные об уникаль-
ной избирательности проекций и функциональной зна-
чимости ядра реуниенс могут объяснить согласован-
ность гиппокамп-корковых связей, выявленную на-
ми у крыс с ПСТ >40% (см. следующий раздел обзора).

И последний прямой источник тета-модуляций – 
это супрамамиллярное ядро (SUM) гипоталамуса. SUM 
входит в комплекс ядер средней задней гипоталамиче-
ской области, важного источника входных сигналов 
в медиальный септум для передачи в гиппокамп и, как 
показано, единственное ядро этого комплекса, получа-
ющее прямые холинергические импульсы из PPTg [51]. 
Нейроны SUM, преимущественно глутаматергические 
(хотя ГАМКергические нейроны SUM тоже являются 
проекционными) [45, 52], иннервируют как холинерги-
ческие, так и ГАМКергические проекционные нейроны 
медиального септума [53], увеличивая, соответственно, 
мощность и частоту гиппокампальных тета-осцилля-
ций, а также проецируются на основные нейроны пря-
мо в гиппокамп [45]. 

В совокупности, SUM представляется нам главным 
претендентом восходящего сигналинга медиального сеп-
тума в прекондиционирующей гипоксической сети на-
ряду с холинергическими проекциями тегментально-
го комплекса (рис. 1). Дополнительно к избирательно-
му влиянию холинергических нейронов тегментального 
комплекса на холинергические подкорковые проекци-
онные нейроны в кору и гиппокамп, прямая связь SUM 
с PPTg и обеими популяциями проекционных нейро-
нов медиального септума хорошо согласуется с нашими 
данными (1) о тесной сопряжённости связей холинерги-
ческого тегментального комплекса как с холинергиче-
скими, так и с ГАМКергическими септальными проек-
ционными нейронами; (2) о локальной сопряженности 
септальных проекционных нейронов между собой; а так-
же объясняет (3) отсутствие сопряженности в реакции на 
ГБГ между хол инергическими проекционными корковы-
ми и гиппокампальными нейронами и (4) отсутствие со-
пряженности между торможением проекционных ГАМ-
Кергических нейронов медиального септума и активаци-
ей ГАМКергических интернейронов гиппокампа.

Характеристика компонентов нейрональной сети 
гипоксического прекондиционирования у крыс  

с ПСТ >40%

Отметим, что у млекопитающих, включая челове-
ка, особи с ПСТ >40% составляют подавляющее боль-
шинство [24].

Экспериментально выявленные холинергические 
компоненты нейрональной сети

В условиях ГБГ у крыс с ПСТ >40% [15, рис. 4] мХАТ 
в лёгкой фракции синаптосом гиппокампа активирова-
лась, и эта активация была избирательно сопряжена 
с активацией корковой ХАТ, а именно с мХАТ в тяжё-
лой фракции коры мозга, в пресинапсах холинергиче-
ских корковых интернейронов. 

С активностью синаптической ХАТ в каудальном 
стволе мозга в этой подгруппе крыс коррелировала ак-
тивация синаптоплазматической ХАТ (сХАТ) в лёгкой 
фракции синаптосом гиппокампа, а именно с актива-
цией сХАТ в лёгкой фракции синаптосом каудального 
ствола (позитивно) и снижением активности мХАТ в тя-
жёлой фракции синаптосом (негативно). Однако акти-
вация сХАТ в лёгкой фракции гиппокампа не коррели-
ровала с активацией мХАТ в этой ключевой фракции. 
Более того, ГБГ в этой цепочке взаимосвязей иници-
ировала межгрупповое выравнивание как по активно-
сти сХАТ в гиппокампе, так и по активности с- и мХАТ 
в каудальном стволе [8, 15]. Следовательно, изменения 
в активности сХАТ в гиппокампе и сопряжённые с ними 
в каудальном стволе не соответствовали критерию уча-
стия соответствующих холинергических синаптических 
популяций в выполнении гипоксического прекондици-
онирования. То же относится и к снижению содержа-
ния мБелка в тяжёлой фракции гиппокампа, негативно 
сопряжённого с увеличением содержания сБелка в лёг-
кой фракции каудального ствола [15].

Таким образом по нашим данным, у крыс с ПСТ 
>40% в механизм гипоксического прекондиционирова-
ния вовлечены только гиппокамп и церебральная кора, 
и не вовлечены стволовые структуры мозга.

Анализ литературы позволил предположить суще-
ствование такого адаптивного механизма, а именно, что 
(1) у животных этой подгруппы гипоксическое прекон-
диционирование формируется через рецепторные ней-
роны обонятельного анализатора, чувствительные к ме-
ханическому давлению воздушного потока [13] и/или 
к пониженному уровню кислорода во вдыхаемом воз-
духе [14]; (2) связь этих сенсоров дыхания с холинерги-
ческими интернейронами коры и септальными проек-
ционными нейронами в гиппокамп осуществляет пири-
формная область коры головного мозга [54] (см. также 
обзор [15]).

Факт существования в обонятельной коре нейро-
нов, не чувствительных к обонянию, но избирательно 
чувствительных к показателям воздушного потока (ме-
ханическое давление, газовый состав) привлёк нейро-
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биологов прежде всего в связи с проблемой биоритмов 
мозга. Оказалось, что именно через рецепторные нейро-
ны обонятельной коры, а не через стволовые дыхатель-
ные нейроны, в коре мозга формируется так называе-
мый обонятельный ритм, который активно модулиру-
ет ритмы мозга, вовлеченные в когнитивные процессы 
[55]. Поэтому мы попытались проанализировать про-
исхождение холинергических корковых интернейро-
нов, вовлеченных в механизм гипоксического прекон-
диционирования. 

Анализ происхождения корковых холинергических 
интернейронов нейрональной сети

Холинергическая активация в церебральной коре 
в ответ на ГБГ могла быть следствием неспецифиче-
ской arousal-реакции холинергических корковых ин-
тернейронов на гипоксический стрессовый стимул. Од-
нако есть основания предполагать, что мы наблюда-
ли реакцию интернейронов энторинальной коры или 
mPFC. Гиппокамп взаимодействует с корой головного 
мозга через энторинальную кору и mPFC (рис. 2). Эн-
торинальная кора является основным связующим зве-
ном между гиппокампом и остальными корковыми об-
ластями [32, 56]. Также представлены свидетельства, что 
модуляция гиппокампа дыханием опосредована энто-
ринальными входами [57].

Параллельно накапливается другой блок данных. 
Гиппокамп и mPFC представляют собой взаимосвя-
занный комплекс для поэтапной обработки и усвоения 
когнитивной информации [23]. На уровне электриче-
ских ритмов мозга этот процесс проявляется в тета-гам-
ма синхронизации и доказано, что для этого необходим 
кортикальный ацетилхолин [56, 58]. В том числе, полу-
чены первые данные об участии холинергических ин-
тернейронов mPFC в функции внимания [59]. В то же 
время mPFC функционально неоднородна, а именно: 
в вентральной mPFC выделяют зоны прелимбической 
коры, которые связаны с разнообразными когнитивны-
ми и мнемоническими процессами, и инфралимбиче-
ской коры, стимуляция которой влияет на активность 
висцеральных органов, включая дыхание [60]. При этом 
автор аргументирует обязательный процесс интеграции 
висцеральных и когнитивных элементов в целенаправ-
ленном поведении. Это предполагает согласованность 
в изменении функциональных параметров между эти-
ми зонами mPFC. 

Наше исследование, напротив, выявило отсут-
ствие такой согласованности. В тяжёлой фракции си-
наптосом коры мозга активировалась не только мХАТ, 
но и сХАТ, и эти показатели не коррелировали между 
собой. Из этого следовало, что изменения в активности 
мХАТ и сХАТ произошли в пресинапсах разных попу-
ляций корковых интернейронов.

В дополнение к этому, активация сХАТ во фракции 
тяжёлых синаптосом коры коррелировала (отрицатель-
но) со снижением активности мХАТ во фракции тя-
жёлых синаптосом гиппокампа [15, рис. 4]. По нашим 

данным, в тяжёлой фракции гиппокампа сосредоточе-
ны пресинапсы холинергических интернейронов, от-
ветственных за раннюю консолидацию пространствен-
ной памяти [61]. Это дало основание предполагать, что 
активация сХАТ в коре мозга связана с когнитивными 
процессами и отражает реакцию интернейронов пре-
лимбической коры mPFC. По определению, аксоны ин-
тернейронов не выходят за пределы структуры. Поэто-
му наиболее реально, что корреляционную связь между 
ними осуществляет таламическое ядро реуниенс (кото-
рое упоминалось в предыдущем разделе) в силу (1) пря-
мого выхода как на нейроны mPFC (пирамидные и не-
сколько популяций интернейронов), так и гиппокампа 
(преимущественно на пирамидные нейроны поля СА1) 
[45, 47, 49] и (2) основного своего функционального на-
значения – синхронизации функциональной активно-
сти/ритмов mPFC и гиппокампа, ключевых структур 
когнитивных и исполнительных функций [45, 47, 50]. 
В том числе показано, что ядро реуниенс имеет реша-
ющее значение для пространственной рабочей памяти 
[50] и для консолидации пространственной памяти [62].

Вышеизложенное является веским аргументом 
в пользу того, что кортикальная мХАТ, функциональ-
но связанная с мХАТ в легкой фракции гиппокампа, 
принадлежит холинергическим интернейронам энто-
ринальной коры (рис. 2).

Работая в таком сравнительном плане, нам удалось 
выявить первые свидетельства о рецепторной специа-
лизации ГБГ-специфического тета-ритма. Это данные 
о подавлении эффективности ГБГ у крыс с ПСТ >40% 
через стимуляцию в гиппокампе никотиновых рецеп-
торов альфа7 подтипа [12], известных как «прокогни-
тивные» рецепторы и вовлечённых в этом качестве в те-
та-ритм гиппокампа [32]. Фармакологические данные 
согласуются с вышеизложенными биохимическими 
об ингибировании активности мХАТ в тяжёлой фракции 
синаптосом, участвующих в обучении на ранней стадии 
консолидации пространственной памяти [61]. Другими 
словами, подавляющее действие альфа7 рецепторов на 
ГБГ является, по-видимому, свидетельством фильтра-
ции когнитивных стимулов, устранение которых долж-
но способствовать проявлению прекондиционирующе-
го эффекта гипоксического стимула. 

Наше предположение согласуется с литературными 
данными о нарушениях в когнитивной сфере человека 
под действием острой умеренной гипоксии [63]. Пола-
гаем, что нарушения такого рода носят временный ха-
рактер. Так, пребывание испытуемых в условиях уме-
ренной гипобарической или нормобарической гипок-
сии в течение нескольких дней не выявили какие-либо 
отклонения в когнитивных функциях [64]. Более того 
показано, что адаптивная многодневная гипоксическая 
тренировка/акклиматизация противодействует наруше-
нию когнитивных способностей во время длительного 
воздействия тяжелой гипоксии [65]. 

Следует отметить, что описанная выше фильтра-
ция когнитивных стимулов, возможно, является ассо-
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циированной с уровнем ПСТ. У крыс с ПСТ <40% хо-
линергический ответ на HBH в тяжёлой фракции гип-
покампа отсутствовал [15, рис. 3]. Возможно также, что 
отсутствие реакции на ГБГ в этой фракции гиппокампа 
объясняется гетерогенностью популяции млекопитаю-
щих с ПСТ <40-50%, включая человека. Низкий уровень 
ПСТ является биомаркером предрасположенности че-
ловека к шизофрении и другим психическим расстрой-
ствам, и грызуны со сниженным ПСТ являются моде-
лью для изучения механизмов этих заболеваний. В то же 
время низкий уровень ПСТ может встречаться и у здо-
ровых людей [24]. С другой стороны, при шизофрении 
и других психических заболеваниях часто наблюдают-
ся когнитивные нарушения и, согласно данным недав-
них исследований, в основе когнитивных нарушений 
лежит избирательная дисфункция тета-диапазона [66].

Заключение

В настоящем обзоре проанализированы вероятные 
компоненты нейронных сетей гипоксического пре-
кондиционирования. Их происхождение и медиатор-
ная специфичность основаны на экспериментальных 
данных наших исследований о холинергической ком-
поненте в сетевой организации ГБГ у крыс с ПСТ <40% 
и >40%. В обеих подгруппах животных холинергические 
проекции в гиппокамп из медиального септума рассма-
тривались как ключевые на этапе формирования пре-
кондиционирующего механизма [8, 15].

В обзоре была обоснована следующая нейрональ-
ная специализация контуров гипоксического прекон-
диционирования:

У крыс с ПСТ <40% (рис. 1) центральным связу-
ющим звеном нейрональной сети в передаче гипок-
сического стимула являются холинергические нейро-
ны тегментальных ядер LTDg и/или PPTg. Во-первых, 
они объединяют прямыми проекциями в функциональ-
ный контур дыхательную систему ствола мозга и под-
корковые ядра, иннервирующие топографически обо-
собленно гиппокамп и церебральную кору. Во-вторых, 
они иннервируют избирательно медиальный септум 
и гиппокамп опосредованно, через стимуляцию глута-
матергических нейронов гипоталамического ядра SUM. 
В совокупности, это может обеспечивать индивиду-
альность функционального ответа на гипоксию гиппо-
кампа и коры. Также, через холинергическую иннерва-
цию тегментальными ядрами, возможно участие в этом 
нейрональном контуре проекций из каудального ство-
ла мозга, восходящих к подкорковым ядрам, в первую 
очередь норадренергических из голубого пятна.

У крыс с ПСТ >40% (рис. 2) передачу гипоксиче-
ского сигнала от рецепторных нейронов обонятельно-
го эпителия осуществляет пириформная кора. Её про-
екционные глутаматергические нейроны объединяют 
в функциональный контур холинергические проек-
ционные нейроны медиального септума и холинерги-
ческие интернейроны энторинальной области коры, 

нейроны которых, холинергические из септума и глу-
таматергические из энторинальной коры, проецируют-
ся в гиппокамп.

Представляется очевидным, что механизмы гипок-
сического прекондиционирования включают генера-
цию тета-ритма в гиппокампе в ответ на значимый, но-
вый для организма гипоксический стимул. Это откры-
вает дополнительные экспериментальные возможности 
для исследования специфичности нейронной органи-
зации ПСТ-зависимого тета-ритма в ответ на прекон-
диционирующее гипоксическое воздействие.

Таким образом, настоящий обзор позволил обосно-
вать актуальность изучения нейрональной организации 
ассоциированных с ПСТ механизмов гипоксического 
прекондиционирования и, в первую очередь, сетевой 
рецепторной организации нейромедиаторов, и наме-
тил его перспективу. 
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