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Участие транскрипционного фактора, индуцированного 
гипоксией, в нейрональных механизмах адаптации к 
психоэмоциональному и гипоксическому стрессу

Методом количественной иммуногистохимии исследована экспрессия α-субъединицы транскрипци-
онного фактора HIF-1 в гиппокампе и неокортексе крыс в ответ на патогенный психоэмоциональ-
ный (модель посттравматического стрессового расстройства – ПТСР) и гипоксический (тяжелая 
гипобарическая гипоксия, 180 мм рт. cт., 3 ч) стресс, а также при применении нейропротективных 
способов гипоксического пре- и посткондиционирования. Обнаружена пролонгированная оверэкс-
прессия HIF-1α в гиппокампе и неокортексе крыс в ответ на психоэмоциональный стресс в модели 
ПТСР, но не на гипоксический стресс. Гипоксическое пре- и посткондиционирование с использова-
нием сеансов умеренной гипобарической гипоксии (360 мм рт. ст., 2 ч, трижды с интервалом 24 
ч), способствующее адаптации к психоэмоциональному стрессу, нивелировало пролонгированную  
оверэкспрессию HIF-1α. Наряду с этим гипоксическое посткондиционирование, улучшающее 
структурно-функциональную реабилитацию после тяжелого гипоксического стресса, стимули-
ровало экспрессию HIF-1α в нейронах мозга крыс, переживших тяжелую гипоксию. Результаты 
свидетельствуют о том, что транскрипционный фактор HIF-1α активно вовлекается в процессы 
адаптации/дезадаптации к действию повреждающих факторов, однако его роль специфична по 
отношению к природе стрессора.
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ВВЕДЕНИЕ

Повреждающее действие тяжелых форм 
гипоксии на нейроны мозга хорошо извест-
но. Индуцируемые гипоксией структурно-
функциональные нарушения, а также гибель 
нейронов уязвимых образований мозга (гип-
покампа, неокортекса) считаются одной из 
наиболее частых причин неврологических 
и нейродегенеративных расстройств [19]. 
Однако как в собственных исследованиях, 
так и в литературе накоплены сведения о 
том, что умеренная гипоксия может ока-
зывать не повреждающее, а благоприятное 
действие на мозг, способствуя мобилизации 
эндогенных нейропротективных процессов и 

механизмов [7, 8, 17]. В частности, трехкрат-
ное воздействие умеренной гипобарической 
гипоксии (УГГ, 380 мм рт. ст. в течение 2 ч) 
повышало резистентность нейронов мозга 
к повреждающим воздействиям, то есть 
приводило к формированию гипоксической/
ишемической толерантности мозга, этот 
процесс происходил с вовлечением спе-
цифического транскрипционного фактора, 
индуцированного гипоксией, HIF-1 (от англ. 
hypoxia-inducible factor 1) [7]. Вместе с тем 
умеренная гипоксия также оказывает значи-
тельное анксиолитическое и антидепрессив-
ное действие на поведение, предотвращая 
развитие тревожно-депрессивных состояний, 
вызываемых интенсивными психоэмоцио-
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нальными стрессами у крыс [3–5]. Сходный 
анксиолитический эффект недавно описан 
при применении умеренной нормобарической 
гипоксии (8 % О2, 2 ч, трехкратно) у мышей 
[14], при этом в мозгу наблюдалась стимуля-
торная регуляция экспрессии мРНК сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (VEGF) 
и адреномедуллина, являющихся генами-ми-
шенями фактора HIF-1. На этом основании 
можно полагать, что HIF-1, вероятно, играет 
важную роль в формировании толерантности 
мозга не только к гипоксии–ишемии, но и 
психоэмоциональным стрессам, однако этот 
вопрос практически не исследован.

Фактор HIF-1 представляет собой клю-
чевой компонент в организации клеточных 
и системных гомеостатических реакций на 
гипоксию [2, 9, 26]. α-Субъединица этого 
гетеродимера (HIF-1α) является кислородчув-
ствительной – стабилизируется при гипок-
сии и выполняет специфическую функцию 
в регуляции экспрессии генома, тогда как 
β-субъединица (HIF-1β) экспрессируется 
конститутивно [11]. HIF-1α активируется в 
физиологически важных местах регуляции 
путей метаболизма кислорода, обеспечивая 
быстрые и адекватные ответы на гипоксиче-
ский стресс путем воздействия на гены-ми-
шени, регулирующие процесс ангиогенеза, 
вазомоторный контроль, энергетический 
метаболизм, эритропоэз и апоптоз [10, 13, 18, 
22, 23, 26, 27, 31]. Наряду с этим HIF-1 вовле-
кается в процессы гибели/выживания клеток, 
метаболизм глюкозы, миграцию и инвазию 
клеток, ремоделирование клеточного микро-
окружения, канцерогенез, метастазирование 
и многие другие, представляя собой таким 
образом перспективную терапевтическую 
мишень при многих заболеваниях.

Недавно нами впервые показана индукция 
HIF-1α в ответ на тяжелый психоэмоцио-
нальный стресс, причем профиль актива-
ции HIF-1 довольно сложен [1]. Тяжелый 
психоэмоциональный стресс, приводящий 
к развитию постстрессорной депрессии в 
экспериментальной модели на крысах, ин-

дуцировал отсроченную экспрессию HIF-1α 
в гиппокампе и гипоталамусе, что, вероятно, 
вовлечено в механизмы патогенеза депрес-
сивного состояния. Это подтверждалось и в 
экспериментах с применением УГГ в режиме 
прекондиционирования, когда предвари-
тельное воздействие трехкратной УГГ по 
определенной схеме предотвращало развитие 
постстрессорной депрессии и значительно 
модифицировало профиль экспрессии HIF-
1α в образованиях мозга в ответ на стресс, 
усиливая активацию экспрессии данного 
фактора в ранний период (24 ч после стресса) 
и нивелируя его отсроченную сверхэкспрес-
сию (5–10 сут после стресса). Таким обра-
зом, очевидно, что HIF-1 вовлекается как в 
повышение устойчивости мозга (и организма 
в целом) к психоэмоциональным стрессам, 
так и в формирование постстрессорных де-
задаптивных состояний, однако его роль в 
механизмах адаптации/патологии довольно 
сложна и требует более детального изучения. 
Дальнейшему анализу этого вопроса посвя-
щено настоящее исследование, проведенное 
на экспериментальной модели тревожной 
постстрессорной патологии (посттравмати-
ческого стрессового расстройства, ПТСР), 
развивающейся как отдаленная реакция на 
стресс и характеризующейся специфической 
отсроченной динамикой [16]. Ранее нами об-
наружено, что предъявление УГГ в режимах 
пре- и посткондиционирования (то есть до 
или после патогенного стресса) оказывает 
значительный протективный эффект, полно-
стью корректируя развитие ПТСР в данной 
экспериментальной модели [4, 5]. 

Цель нашей работы – изучение воз-
можной роли HIF-1 в развитии тревожной 
ПТСР-патологии, в стресс-протективном и 
анксиолитическом действии гипоксического 
пре- и посткондиционирования, а также срав-
нительный анализ особенностей экспрессии 
HIF-1α в неокортексе и гиппокампе крыс в 
отдаленный период после психоэмоциональ-
ного и тяжелого гипоксического стресса и 
при нейропротективных воздействиях УГГ.
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МЕТОДИКА

Опыты проведены на самцах крыс линии 
Вистар массой 200–250 г. С соблюдением тре-
бований, сформулированных в Директивах 
Совета Европейского Сообщества (86/609/
ЕЕС) об использовании животных для экс-
периментальных исследований. Протоколы 
опытов были утверждены Комиссией по гу-
манному обращению с животными Института 
физиологии им. И.П. Павлова РАН. Для ин-
дукции экспериментального аналога ПТСР у 
крыс использовали модель «стресс-рестресс» 
[16], которая в настоящее время считается 
наиболее адекватной моделью ПТСР. Крыс 
подвергали тяжелому комбинированному 
стрессу, состоящему из 2-часовой иммобили-
зации, 20-минутного вынужденного плавания 
и, после 15-минутного перерыва, эфирного 
стресса до полной обездвиженности. Этот 
сверхинтенсивный психоэмоциональный 
(травматический) стресс вызывает у особей 
формирование тревожной психопатологии, в 
основе которой лежит нарушение стрессоре-
активности в условиях, ассоциирующихся с 
воспоминаниями о травматическом стрессе. 
В парадигме «стресс-рестресс» такую «на-
поминающую» роль (роль триггерного сти-
мула, к которому особь с развившейся после 
травматического стресса специфической 
ПТСР-патологией адаптироваться не может 
и, соответственно, впадает в тревожно-де-
прессивное состояние) выполняет рестресс, 
заключавшийся в 30-минутной иммобили-
зации, которой крысы подвергались через 
7 сут после травматического стресса. В дни 
экспозиции экспериментальных групп психо-
эмоциональному стрессу и рестрессу контр-
ольных животных также изымали из домаш-
них клеток и переносили на 5 мин в новую 
обстановку, чтобы нивелировать возможные 
эффекты неспецифических воздействий, в 
частности хэндлинга и стресса новизны.

Протективное умеренное гипоксическое 
воздействие с предъявлением трехкратной 
экспозиции животных гипобарической гипок-

сии в барокамере проточного типа (360 мм рт. 
ст., 2 ч, эквивалентно подъему на высоту 5 
км) проводили в режимах пре- и постконди-
ционирования. Воздействие тремя сеансами 
УГГ с интервалами 24 ч осуществляли за 
сутки до психоэмоционального (патогенно-
го) стресса в модели ПТСР (гипоксическое 
прекондиционирование, ГП) или на 4, 5, 6-е 
сутки после психоэмоционального стресса 
(гипоксическое посткондиционирование, 
ГПост). Забор ткани мозга для иммуногисто-
химического анализа производили спустя 1, 
5 и 10 сут после рестресса.

Животных другой группы подвергали 
стрессированию в модели тяжелой гипоксии 
в барокамере (ТГ, 180 мм рт. ст., 3 ч). Крысам, 
пережившим ТГ, проводили экспозицию УГГ 
(360 мм рт. ст., 2 ч, с интервалом 24 ч) на 
1–3-и сутки после гипоксического стресса. 
Ткани мозга в этой экспериментальной серии 
забирали через 24 ч после последнего сеанса 
УГГ (96 ч после ТГ соответственно). Ранее 
показано, что применяемое воздействие ТГ 
индуцирует структурно-функциональные 
повреждения чувствительных образований 
мозга [6], а гипоксическое посткондицио-
нирование эффективно корректирует по-
вреждающее влияние ТГ на нейроны мозга 
и оказывает анксиолитическое действие на 
поведение животных [24].

После декапитации крыс мозг быстро 
извлекали, выделяли области гиппокампа с 
прилежащим фронтопариетальным неокор-
тексом. Образцы фиксировали молекулярным 
фиксатором FineFix («Milestone», Iталия) 24 ч  
при +40C. Далее препараты промывали в 
проточной воде в течение 2 ч и обезвоживали, 
проводя через растворы этилового спирта 
возрастающей концентрации (50, 70, 80, 96, 
96 % по 1 ч) и бутанола (1 ч и ночь). Затем 
материал проводили через 4 порции ксилола 
(по 15 мин), 3 порции парафина (по 45 мин) 
и заливали в парафиновые блоки. Далее с 
помощью микротома изготавливали серии 
чередующихся срезов мозга во фронтальной 
плоскости толщиной 7 мкм на уровне –2,80 
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мм от брегмы. Они использовались для коли-
чественной иммуноцитохимической оценки 
содержания белка – продукта раннего гена 
HIF-1α в неокортексе и гиппокампе. После 
стандартных процедур депарафинизации, 
регидратации и демаскировки антигена 
срезы в течение ночи при +4°C инкубиро-
вали с первичными поликлональными кро-
личьими антителами к HIF-1α («Santa Cruz 
Biotechnology, Inc», СШA, разв. 1:100), а 
далее использовали авидин-биотиновую си-
стему детекции («Vector Laboratories, Inc», 
UK). Для визуализации реакции использова-
ли диаминобензидин. После обезвоживания 
и заключения срезов в желатин проводили 
количественный анализ иммунореактивно-
сти нейронов с использованием системы, 
состоящей из светового микроскопа Jenaval 
(«Carl Zeiss», Германия), цифровой камеры 
Baumer CX05c («Baumer Optronic», Герма-
ния) и компьютера IBM PC с программным 
обеспечением Videotest Master Morphology. 
На основании оценки оптической плотности 
иммунопозитивные клетки разделяли на 2 
класса: слабо- и интенсивноиммунореактив-
ные, анализировали общее число иммуно-
реактивных клеток (N) и число интенсивно 
иммунопозитивных клеток (Ni), отражаю-
щее изменения интенсивности экспрессии 
данного белка. Результаты статистически 
обрабатывали с помощью пакетов анализа 
данных Statistica 7.0 Stat Soft, Inc и Microsoft 
Excel’2002, использовали однофакторный 
дисперсионный анализ ANOVA (Р<0,05). Все 
результаты представлены в виде среднего 
арифметического ± SEM (от англ. standard er-
ror of the mean). Результаты и SEM выражены 
в процентах от контроля, контроль принят 
за 100 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При развитии патологического состояния в 
модели ПТСР обнаруживалась значительная 
и длительная индукция HIF-1α в гиппокампе 
и неокортексе крыс, несмотря на то, что об-

щее число иммунопозитивных нейронов при 
этом изменялось незначительно. По общему 
числу HIF-1α экспрессирующих нейронов 
устойчивое (1–10 сут) повышение обнаруже-
но в гиппокампе и V слое неокортекса (рис.1, 
2). По этому показателю максимальная ампли-
туда изменений (до 270 %) выявлена в V слое 
неокортекса (см. рис. 2). В отличие от общего 
числа иммунопозитивных клеток, интенсив-
ность экспрессии HIF-1a возрастала значи-
тельно и устойчиво, максимально – во II слое 
неокортекса (свыше 6000 %; см. рис. 1, 2). 
Эти результаты подтверждают полученные 
нами ранее сведения о том, что формирование 
дезадаптивного состояния у крыс в ответ на 
психоэмоциональный стресс сопровождается 
сверхэкспрессией HIF-1α в образованиях моз-
га в отдаленный постстрессорный период [1]. 
В предыдущих исследованиях была исполь-
зована модель «выученной беспомощности» 
у крыс, где депрессивноподобная патология 
формировалась сразу после стрессорного воз-
действия и устойчиво сохранялась по крайней 
мере до 10 сут. Стойкая стимуляция HIF-1α в 
гиппокампе и гипоталамусе обнаруживалась 
к 5–10-м суткам после стресса, в то время как 
индукция HIF-1α в ранний постстрессорный 
период была выражена слабо. При этом ГП, 
предотвращающее нарушение адаптации к 
стрессу «выученной беспомощности», уси-
ливало индукцию HIF-1α в ранний период 
(1 сут), нивелируя при этом его отсроченную 
сверхэкспрессию. Для трактовки результатов 
настоящей работы необходимо учитывать 
специфику ПТСР, в особенности тот факт, что 
ПТСР-патология продолжительный период 
времени (до рестресса) развивается скрыто, 
поэтому все исследуемые сроки (1–10 сут 
после рестресса) характеризуют отдален-
ный период после патогенного воздействия 
(травматического стресса). В связи с этим 
стойкая стимуляция экспрессии HIF-1α, об-
наруживаемая в мозгу экспериментальных 
животных на всех сроках, также свидетельст-
вует о том, что устойчивая активация данного 
транскрипционного фактора в отдаленный 

Е.А. Рыбникова, К.А. Баранова, Т.С. Глущенко, О.В. Ветровой, М.В. Сидорова, В.И. Портниченко



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2013, Т. 59, № 692

период после психоэмоционального стресса, 
очевидно, имеет важное значение в патоге-
незе стрессиндуцированных дезадаптивных 
состояний. Полагают также, что чрезмерная 
и длительная активация HIF-1 формирует па-
тогенетический базис болезни Альцгеймера 
[28, 33].

Косвенным подтверждением патогене-
тической роли сверхиндукции HIF-1 служат 
результаты экспериментов с использовани-
ем УГГ в нейропротективных режимах ГП 
и ГПост. Оказалось, что ГП, повышающее 
устойчивость к психоэмоциональному стрес-
су в модели ПТСР, в значительной степени 
предотвращало стрессиндуцированную 
сверхэкспрессию в неокортексе и нормализо-
вывало уровни HIF-1α в гиппокампе. Общее 
число нейронов гиппокампа как дорсального 
(СА1), так и вентрального (зубчатая извили-
на), содержащих HIF-1α, оставалось в диапа-

зоне контрольных значений в течение всего 
периода регистрации (до 10 сут; см. рис. 1). 
Аналогичная картина обнаруживалась для 
показателя интенсивности экспрессии – коли-
чество интенсивно HIF-1-иммунопозитивных 
клеток в гиппокампе не отличалось от 
контрольных значений на всех сроках, то 
есть ГП полностью предотвращало стойкую 
сверхэкспрессию HIF-1α в этой структуре 
мозга, что согласуется с данными, получен-
ными ранее в модели психоэмоционального 
стресса «выученной беспомощности» [1]. В 
неокортексе после ГП в модели ПТСР также 
наблюдалась значительная редукция числа 
иммунореактивных нейронов, интенсивно 
экспрессирующих HIF-1α, относительно не-
прекондиционированной группы, но тем не 
менее сохранялась умеренная индукция этого 
фактора, в несколько раз превосходившая 
базальный уровень (см. рис. 2).

Рис 1. Экспрессия индуцированного гипоксией специфического транскрипционного фактора HIF-1α в дорсальном (поле 
СА1) и вентральном (зубчатая извилина) гиппокампе крыс после действия психоэмоционального стресса/рестресса 
в модели посттравматического стрессового расстройства, а также гипоксического пре- и посткондиционирования. 
Результаты представлены в процентах относительно контроля (серый столбик, 100 %). Черный столбик – животные, 
формирующие постстрессорную патологию; белый столбик – прекондиционированные крысы, у которых в ответ на 
стресс патология не развивается; заштрихованные столбики – крысы, после стресса подвергавшиеся гипоксическому 
посткондиционированию и также не формирующие патологию. По оси абсцисс – сутки после рестресса. *Р<0,05 по 
сравнению с контролем, **Р<0,5 по сравнению с группой крыс со стрессиндуцированной патологией 
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ГПост, полностью нивелирующее патоло-
гические последствия психоэмоционального 
стресса в модели ПТСР, также подавляло 
стойкую сверхэкспрессию HIF-1α в гиппо-
кампе и неокортексе (см. рис.1, 2). Эффект 
проявлялся и в отношении общего числа 
иммунореактивных клеток, и, особенно, в от-
ношении интенсивности экспрессии HIF-1α. 
В гиппокампе и верхних слоях неокортекса 
(II слой) показатели иммунореактивности у 
посткондиционированных животных значи-
мо не отличались от базальных, тогда как в 
зоне проекционных нейронов неокортекса (V 
слой) сохраняется умеренная экспрессия HIF-
1α в течение всего срока регистрации (1–10-е 
сутки после рестресса, что соответствует 
8–18-м суткам после патогенного психоэ-
моционального стресса; см. рис. 2). Таким 
образом, развитие тревожной патологии в 
модели ПТСР у крыс сопровождалось значи-
тельной и пролонгированной ап-регуляцией 
HIF-1α в гиппокампе и неокортексе. Стресс-
протективный и анксиолитический эффект 
ГП и ГПост сопровождался полным либо 

частичным подавлением сверхэкспрессии 
HIF-1α в гиппокампе и неокортексе. Извест-
но тесное функциональное взаимодействие 
HIF-1 с глюкокортикоидными рецепторами, 
играющими ключевую роль в стрессорных 
реакциях и адаптации к повреждающим 
воздействиям как на уровне белок-белковых 
взаимодействий, так и на уровне регуляции 
активности генома [12, 15, 29]. Формиро-
вание ПТСР патологии, возникающей в 
результате действия сверхинтенсивного 
психоэмоционального стресса, сопровожда-
ется нарушением активности гипоталамо-
гипофизарно-адренокортикальной системы 
и редукцией содержания глюкокортикоидных 
гормонов в плазме крови [32]. Последние 
в свою очередь оказывают супрессивное 
действие на транскрипционную активность 
HIF-1, редуцируя уровни его α-субьединицы 
[29]. Таким образом, стойкая сверхиндукция 
HIF-1α, наблюдаемая нами в гиппокампе и 
неокортексе (образованиях мозга, имеющих 
высокие уровни кортикостероидных рецеп-
торов), вполне вероятно может являться ре-

Рис 2. Экспрессия индуцированного гипоксией специфического транскрипционного фактора HIF-1α в неокортексе крыс 
после действия психоэмоционального стресса/рестресса в модели посттравматического стрессового расстройства, а 
также гипоксического пре- и посткондиционирования. По оси абсцисс – сутки после рестресса. *Р<0,05 по сравнению 
с контролем, **Р<0,5 по сравнению с группой крыс со стрессиндуцированной патологией
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зультатом сниженного глюкокортикоидного 
тонуса, характерного для данной патологии.

В модели гипоксического стресса измене-
ния экспрессии HIF-1α в гиппокампе и нео-
кортексе крыс при патологии и ее коррекции 
трехкратной УГГ значительно отличались 
от таковых в модели психоэмоционального 
стресса. В отдаленный период после ТГ (96 ч) 
значительных изменений содержания HIF-1α 
в гиппокампе и неокортексе крыс не обнару-
живалось (рис. 3). ГПост тремя сеансами УГГ 
оказывало мощное стимулирующее влияние 
на экспрессию HIF-1α, причем увеличилось 
и число экспрессирующих его нейронов и, 
особенно, интенсивность экспрессии (свыше 

500 % – в СА1, свыше 1500 % – в неокортек-
се). Таким образом, гипоксический стресс, в 
отличие от психоэмоционального, не вызывал 
отдаленной сверхэкспрессии этого фактора в 
гиппокампе и неокортексе, а нейропротектив-
ный эффект УГГ у животных, перенесших ТГ, 
сопровождался его активацией в уязвимых 
образованиях мозга крыс. Результаты под-
тверждают представление о том, что HIF-1 
необходим для защиты нейронов мозга от 
повреждающего действия гипоксическо-
го фактора и вовлекается в нейрональные 
протективные процессы, очевидно, путем 
срочной мобилизации базисных механизмов 
адаптации к гипоксии и компенсации ее ней-

Рис.3. Эффект тяжелой гипобарической гипоксии (ТГ) и посткондиционированной тяжелой гипоксии (ТГ+ГПост) на 
экспрессию HIF-1α в гиппокампе и неокортексе крыс (4 сут после ТГ). Результаты представлены в процентах от контроля. 
*Р<0,05 по сравнению с контролем, **Р<0,05 – по сравнению с ТГ
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ротоксического действия.
На основании проведенных исследований 

и данных литературы очевидно, что HIF-1 в 
мозгу может играть роль как патогенетиче-
ского фактора, стойкая сверхиндукция ко-
торого связана с расстройством механизмов 
адаптации к стрессу, так и нейропротектора, 
вызывающего мобилизацию базисных проа-
даптивных процессов. При этом роль HIF-1 
стресс-специфична и зависит от природы 
стрессора. Адаптация к гипоксическому стрессу 
имела важное значение для жизнедеятельности 
одноклеточных и многоклеточных организмов 
уже на ранних стадиях эволюции, поэтому ме-
ханизмы адаптации к гипоксии являются древ-
ними и довольно консервативными в филоге-
незе, и центральное место во внутриклеточном 
гипоксическом сигналлинге занимает HIF-1, 
обеспечивающий поддержание кислородного 
гомеостаза и адаптации/выживания клеток в 
условиях гипоксии [22, 30]. В последние годы 
появляется все больше работ о нейропротек-
тивной роли HIF-1 в мозгу, где нервными и 
глиальными клетками продуцируется не только 
сам этот белок, но и его транскрипционная ми-
шень – цитокин эритропоэтин, оказывающий 
широкий спектр протективных эффектов, не 
связанных с гемопоэзом [20].

В отличие от гипоксического, психоэ-
моциональный стресс – это повреждающий 
фактор, возникший на поздних этапах эволю-
ции и, соответственно, механизмы адаптации 
к нему сформировались в эволюционном 
аспекте сравнительно недавно. Среди них 
ключевая роль принадлежит гипоталамо-ги-
пофизарно-адренокортикальной системе [25], 
функция которой также в значительной мере 
регулируется HIF-1. Недавно в модели реге-
нерирующей скелетной мышцы in vitro было 
установлено, что HIF-1-опосредуемый ответ 
на гипоксию независим от глюкокортикоид-
ного стрессорного ответа [21], на основании 
чего сделано предположение о том, что каскад 
реакций адаптации к гипоксическому стрессу, 
ключевым звеном которых является индукция 
HIF-1, и система неспецифического ответа 

организма на стресс представляют собой два 
различных проадаптивных механизма, функ-
ционально не взаимодействующих. Однако 
наши результаты об участии HIF-1 в про-
цессах адаптации к психоэмоциональному 
стрессу и имеющиеся в литературе сведения 
о взаимодействии HIF-1 с глюкокортикоид-
ными рецепторами свидетельствуют об оши-
бочности этого предположения и о важной, 
стресс-специфической роли данного фактора 
в нейрональных и системных механизмах 
адаптации не только к гипоксическому, но и 
психоэмоциональному стрессу.

Таким образом, проведенные исследова-
ния свидетельствуют о том, что локализован-
ный в нейронах мозга фактор HIF-1 широко 
вовлекается в процессы адаптации мозга и 
организма в целом к стрессам различной 
природы и компенсации постстрессорных 
нарушений, однако его роль специфична по 
отношению к природе стрессора. Впервые 
наши исследования на крысах продемонстри-
ровали участие HIF-1 в патогенезе тревожно-
депрессивных состояний, возникающих при 
действии тяжелого психоэмоционального, 
но не гипоксического, стресса. Стресс-про-
тективные и проадаптивные эффекты УГГ в 
режимах пре- и посткондиционирования со-
провождаются усилением срочной активации 
HIF-1 и нивелированием его пролонгирован-
ной сверхиндукции в нейронах мозга.
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О.О. Рибникова, К.О. Баранова, Т.С. Глущенко, 
О.В. Вєтровой, М.В. Сидорова, В.І. Портніченко

УЧАСТЬ ТРАНСКРИПЦІЙНОГО ФАКТОРА, 
індукованого гіпоксією,  
У НЕЙРОНАЛЬНИХ МЕХАНІЗМАХ  
АДАПТАЦІЇ ДО ПСИХОЕМОЦІЙНОГО  
ТА ГІПОКСИЧНОГО СТРЕСУ

Методом кількісної імуногістохімії досліджена експресія 
α-субодиниці транскрипційного фактора HIF-1 в гіпокампі 
і неокортексі щурів у відповідь на патогенний психоемо-
ційний (модель посттравматичного стресового розладу, 
ПТСР) і гіпоксичний (важка гіпобарична гіпоксія, 180 мм 

Е.А. Рыбникова, К.А. Баранова, Т.С. Глущенко, О.В. Ветровой, М.В. Сидорова, В.И. Портниченко



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2013, Т. 59, № 696

рт.ст., 3 год) стрес, а також при застосуванні нейропротек-
тивних способів гіпоксичного пре-і посткондиціювання. 
Виявлено пролонговану оверекспресію HIF-1α в гіпокампі 
і неокортексі щурів у відповідь на психоемоційний стрес у 
моделі ПТСР, але не на гіпоксичний стрес. Гіпоксичне пре- 
і посткондиціювання з використанням сеансів помірної 
гіпобаричної гіпоксії (360 мм рт.ст., 2 год, тричі з інтерва-
лом 24 год), що сприяє адаптації до психоемоційного стресу, 
нівелювало пролонговану оверекспресію HIF-1α. Поряд з 
цим гіпоксичне посткондиціювання, що покращує структур-
но-функціональну реабілітацію після важкого гіпоксичного 
стресу, стимулювало експресію HIF-1α  в нейронах мозку 
щурів, які пережили важку гіпоксію. Результати свідчать про 
те, що транскрипційний фактор HIF-1α активно залучений 
до процесів адаптації / дезадаптації до дії пошкоджувальних 
факторів, проте його роль специфічна по відношенню до 
природи стресора.
Ключові слова: фактор, індукований гіпоксією, HIF-1α, мозок, 
психоемоційний стрес, гіпоксичний стрес, адаптація, гіпок-
сичне прекондиціювання, гіпоксичне посткондиціювання.

E.A. Rybnikova, K.A.Baranova, T.S.Gluschenko, 
O. Vetrovoy, M. Sidorova, I. Portnichenko

INVOLVEMENT OF TRANSCRIPTIONAL 
FACTOR HIF-1a IN THE NEURONAL 
MECHANISMS OF ADAPTATION TO 
PSYCHOEMOTIONAL AND HYPOXIC STRESS 
IN RATS

Using quantitative immunohistochemistry, neuronal expres-
sion of a-subunit of the transcriptional factor HIF-1 in hip-
pocampus and neocortex of rats in response to pathogenic 
psychoemotional (model of posttraumatic stress disorder, 
PTSD) and hypoxic (severe hypobaric hypoxia, 180 Torr, 3 
h), as well as to neuroprotective exposures to hypoxic pre- and 
postconditioning has been studied. Elongated overexpression 
of HIF-1a in hippocampus and neocortex of rats in response to 
the psychoemotional stress in PTSD paradigm, but not hypoxic 
stress, has been observed. Hypoxic pre- and postconditioning 
with mild hypobaric hypoxia (360 Torr, 2 h, 3 trials spaced at 
24 h), those induced adaptation to the psychoemotional stress, 
abolished the elongated HIF-1a overexpression. Hypoxic 
postconditioning which improved structure and functional 
rehabilitation following severe hypoxic stress up-regulated 
HIF-1a expression in the brain neurons of rats survived se-
vere hypoxia. The findings indicate that transcription factor 
HIF-1 is particularly involved in the processes of adaptation/
maladaptation to the action of injurious stresses, but its role 
depends upon the nature of stressor.
Key words: hypoxia-inducible factor HIF-1a, brain, psy-
choemotional stress, hypoxic stress, adaptation, hypoxic 
preconditioning, hypoxic postconditioning.
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