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Для повышения устойчивости к гипоксическому стрессу все больший интерес представляет 
гипоксическое/ ишемическое прекондиционирование разных органов и тканей или организма 
в целом [1–7]. Ранее нами была показана выраженная индивидуальная вариабельность эффективности 
прекондиционирующего действия в популяции белых беспородных крыс (самцов) [8]). Очевидно, что 
низкая прекондиционирующая эффективность может быть критична в определенных клинических 
ситуациях. Поэтому оценка результатов прекондиционирования или их прогнозирование является 
важной клинической задачей. Однако способы ее прогнозирования до недавнего времени отсутствовали. 

 В экспериментах на крысах нами был найден один такой способ – выявлена устойчивая 
корреляция между эффективностью прекондиционирующего действия одноразового сеанса умеренной 
гипобарической гипоксии (ГБГ, 10–11 % О2, 60 мин), которая определялась по времени до наступления 
апное (Т) в условиях тяжелой гипобарической гипоксии (ТГБГ, 4.5 % О2), и предстимульным 
торможением (ПСТ, PPI в английской транскрипции) в модели акустической стартл-реакции [9], ПСТ-
Т тест. ПСТ является достаточно распространенным диагностическим показателем в нейробиологии, 
особенно в психопатологии, как в экспериментальной нейробиологии, так и в медицинской 
практике [10, 11], однако в проблеме гипоксического прекондиционирования не использовался (патент 
РФ № 2571603). Наши дальнейшие эксперименты с ПСТ-Т тестом только подтверждают полученную 
закономерность (Табл. 1). 

С помощью ПСТ-Т теста стало возможным прогнозировать эффективность 
прекондиционирующего действия ГБГ (Рис. 1) и изучать механизмы гипоксического 
прекондиционирования, в том числе молекулярные мишени повышения его эффективности. С этой 
целью мы исследовали влияние агониста холинергических никотиновых рецепторов (нХР) альфа 7 
типа PNU-282987 (PNU) на эффективность ГБГ. По данным литературы, в механизмы гипоксического/ 
ишемического прекондиционирования разных органов вовлечены нХР и наиболее убедительно это 
показано для нХР альфа 7 подтипа [12–16]. 
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Таблица 1. Устойчивость зависимости эффективности прекондиционирующего действия ГБГ 
от индивидуальных значений ПСТ в ПСТ-Т тесте 

№ экспериментальных серий n r P 
I 18 -0.711 <0.001 

I + II 22 -0.561 <0.01 
I + II + III 29 -0.637 <0.001 

Обозначения. Экспериментальные серии пронумерованы римскими цифрами в хронологической 
последовательности; n, количество вариант; r, корреляционный критерий Пирсона; P, уровень вероятности 

 
В наших фармакологических экспериментах PNU вводили внутрибрюшинно в диапазоне доз от 

26 до 12000 нмолей/ кг, а его растворитель диметилсульфоксид (ДМСО) в концентрации 2–3 %. 
Препараты вводили с таким рассчетом, чтобы максимальная концентрация PNU в мозге (которая 
достигается через 40–60 мин после системного введения [17, 18]) совпадала с интервалом 20–30 мин 
от начала гипоксической тренировки. Условия оптимального взаимодействия PNU и ГБГ были 
подобраны эмпирически. Контрольной группе крыс вводили физиологический раствор в том же 
режиме. Через 4 мин окончания ГБГ животных подвергали ТГБГ и определяли значения Т. 

 
Обозначения. Маркеры обозначают распределение индивидуальных значений Т (в секундах, с) в 
соответствии со значениями ПСТ у белых беспородных крыс самцов (n = 29). Значения ПСТ (ось 
абсцисс) выражены для построения графика в десятичных цифрах, эквивалентных ПСТ-процентам. 
Под массивом значений Т проведена линия, по которой можно прогнозировать минимальные 
значения Т у индивидуумов означенной популяции крыс в зависимости от их ПСТ. Исключение 
составила одна точка (3.4 % от общего массива) – 554 с вместо ожидаемых ~875 с или больше. 

 
Действие PNU во всех дозах оказалось десенсибилизирующим (ингибирующим) альфа 7 нХР [19, 

20], а ДМСО – антихолинэстеразным (возбуждающим холинергическую активность) [21] (Рис. 2). 
И PNU, и ДМСО проявили на ГБГ эффекты, направленность которых менялась на противоположную 
на границе ПСТ ~ 36–40 %. В наших исследованиях ДМСО у крыс в подгруппе со значениями ПСТ > 
40 % (n = 7) потенциировал эффективность ГБГ, а со значениями ПСТ < 40 % ингибировал ее PNU 
(в растворе ДМСО 2–3 %) снижал эффективность действия растворителя в обеих подгруппах животных 
в дозах 26 и 260 нмолей/ кг (соответственно, n = 14, 15, Рис. 2, В). Когда мы применили 5 доз PNU 
в диапазоне 1200 – 12000 нмолей/ кг, рассчитывая получить его активирующий эффект как агониста, то 
и в этих дозах его действие на альфа 7 нХР было десенсибилизирующим, противоположным действию 
ДМСО в обеих подгруппах животных (соответственно, n = 12, 13). При этом в диапазоне более высоких 
доз PNU преодолел противоположную направленность действия растворителя – повысил 
эффективность ГБГ в подгруппе крыс с ПСТ < 0,40 и снизил ее в подгруппе крыс с ПСТ > 0,40 
(Рис. 2-Г). 
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Рис. 2. Значения Т в группах Контроля, ДМСО и PNU с низкими и высокими дозами. Обозначения. 
Представлены средние значения Т (М ± м) в подруппах с PPI (ПСТ) < 0.4 (< 40 %) и PPI > 0,4 (> 
40 %) групп контроля (А), ДМСО (Б), PNU в дозах 26 и 260 нмолей/ кг (В) и в дозах 1200 – 12000 
нмолей/ кг (Г). Звездочки, отличие значений Т в подгруппе от соответствующей подгруппы 
контроля; решетки, отличие значений Т в подгруппе PNU от соответствующей подгруппы ДМСО; 
один знак, P < 0,05, два знака, P < 0.025. Точный метод Фишера. (n = 15, Рис. 2, Б). 

Из полученных данных следует, что применение ПСТ-Т теста позволило выявить два 
противоположно направленных ПСТ-зависимых холинергических механизма гипоксического 
прекондиционирования и что в оба механизма вовлечены как PNU, так и ДМСО. 

Таким образом, на базе ПСТ разработана новая технология прогнозирования эффективности 
гипоксического прекондиционирования, а также показана перспектива фармакологической модуляции 
прекондиционирующих эффектов с помощью DMSO и PNU. 

Полученные результаты о разнонаправленном действии агониста альфа 7 нХР и его растворителя 
ДМСО на изменение устойчивости организма к дефициту кислорода у индивидуумов с различными 
значениями ПСТ могут быть использованы при реализации принципов персонифицированной 
медицины. Например, назначение агонистов альфа 7 нХР пациентам с низкими показателями ПСТ и 
страдающим хроническими нарушениями кровообращения будет, по-видимому, позитивно 
сказываться на переносимости кислородного голодания. И, наоборот, аналогичная терапия у пациентов 
с высоким ПСТ будет провоцировать снижение устойчивости к дефициту кислорода. 
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