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Аннотация. Творческий путь Михаила Олеговича Самойлова был неразрывно связан с Институтом 
физиологии им. И. П. Павлова РАН. В конце 1980-х годов Михаилом Олеговичем были заложены 
основы методологии прижизненной микроскопии головного мозга. Под его руководством in situ 
на препарате коры мозга кошки, in vitro на переживающих срезах обонятельной коры крысы и in vivo 
в модели гипобарической гипоксии, создаваемой в барокамере, был впервые описан феномен 
гипоксического прекондиционирования нейронов и охарактеризованы молекулярно-клеточные 
механизмы, реализующие его нейропротективные эффекты. Было убедительно показано, что 
кальциевая, глутаматергическая и полифосфоинозитидная системы, а также кооперативная активация 
транскрипционных факторов играют ключевую роль в механизмах адаптации нейронов мозга 
к патологическому воздействию гипоксии. На основании многолетних фундаментальных исследований 
был разработан способ гипобарического пре- и посткондиционирования, при котором умеренная 
периодическая гипоксия (три сеанса по два часа с интервалом в 24 часа, 360 мм рт. ст., что соответствует 
«высоте» 5000 м, 10% О2) оказывала широкий спектр проадаптивного действия, повышая устойчивость 
мозга и организма к повреждающим факторам, предотвращая и корректируя формирование 
постгипоксических и постстрессорных патологий. Развитие исследований гипоксического пре- 
и посткондиционирования как основы для создания новых биомедицинских технологий сбережения 
и восстановления здоровья и сегодня продолжает оставаться ключевой тематикой лаборатории 
регуляции функций нейронов мозга, созданной М. О. Самойловым и возглавляемой им более 20 лет. 

Ключевые слова: нейропротекция, прижизненная микроскопия мозга, гипоксическое 
прекондиционирование, аноксия, гипобарическая гипоксия, молекулярно-клеточные механизмы
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Abstract. Prof. Samoilov’s creative career was inextricably linked with the Pavlov Institute of Physiology 
of the Russian Academy of Sciences. In the late 1980s, he established methodological foundations for intravital 
brain microscopy. Under his leadership, the phenomenon of hypoxic neuronal preconditioning was described 
for the first time — in situ on feline cerebral cortex preparation, in vitro on surviving sections of rat olfactory 
cortex, and in vivo in a hypobaric hypoxia model in a pressure chamber — and the molecular and cellular 
mechanisms mediating its neuroprotective effects were characterized. Convincing evidence demonstrated 
that the calcium, glutamatergic, and polyphosphoinositide systems, together with cooperative activation 
of transcription factors, play a key role in the adaptive responses of brain neurons to hypoxic insult. On the 
basis of many years of fundamental research, a method of hypobaric pre‑ and postconditioning was developed, 
in which moderate periodic hypoxia (three 2–hour sessions at 24–hour intervals, 360 mm Hg, corresponding 
to an altitude of 5,000 m, 10% O₂) exerted a broad spectrum of adaptive effects, increasing both cerebral 
and systemic resistance to damaging factors and preventing or mitigating the development of posthypoxic 
and poststress pathologies. The continued development of research on hypoxic pre‑ and postconditioning 
as a foundation for novel biomedical technologies aimed at preserving and restoring health remains a central 
focus of the Laboratory for the Regulation of Brain Neuron Functions, established by M. O. Samoilov and 
led by him for more than two decades. 

Keywords: neuroprotection, intravital brain microscopy, hypoxic preconditioning, anoxia, hypobaric hypoxia, 
molecular and cellular mechanisms

Михаил Олегович Самойлов пришёл в Ин-
ститут физиологии им. И. П. Павлова РАН 
в 1968 году, поступив в аспирантуру к научному 
руководителю, профессору Виктору Николае-
вичу Майорову. В лаборатории функциональной 
нейроморфологии, возглавляемой в те годы  
В. Н. Майоровым, были развёрнуты работы по 
прижизненному морфологическому исследова-
нию структуры и функций периферической 
нервной системы холоднокровных. Специфика 
такого подхода требовала выбора оптически 
прозрачного объекта и подбора прижизненных 
красителей для контрастирования нейронов. 
Эти работы послужили основой для дальней-
шего шага: поиска методики прижизненно-мор-

фологического исследования нейронов коры 
головного мозга млекопитающего (кошки и кро-
лика). Для разработки такой методики М. О. Са-
мойлову, уже ставшему тогда канд. мед. наук, 
и аспиранту Д. Г. Семенову предстояло решить 
три сложные задачи: первая из них — разработ-
ка нейрохирургического подхода к поперечно-
му срезу коры мозга наркотизированного жи-
вотного; вторая — подбор микроскопической 
техники, работающей не в проходящем, а в от-
ражённом свете, и третья — выбор витального 
красителя, обладающего избирательным кон-
трастированием нервных структур и одновре-
менно служащего индикатором их функцио-
нального состояния. 
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Если решение последней задачи было уже 
подготовлено коллегами и заключалось в при-
менении метиленового синего, то первые две 
задачи представлялись крайне сложными. Их 
решение потребовало нескольких лет упорного 
труда, полного надежд и разочарований, однако 
завершённого бесспорным успехом создания 
нового уникального метода, не повторённого 
до сих пор ни в одной лаборатории мира. М. О. Са-

мойлов, закончивший Актюбинский медицинский 
институт по специальности нейрохирургия, 
предложил и реализовал блестящую идею не-
полного хирургического выделения участка 
сенсомоторной коры кошки, который, будучи 
повернут на 90 градусов, предоставлял для 
микроскопии свой поперечный срез, включаю-
щий всю кору и часть белого вещества (рис. 1). 
Важной особенностью этого «живого препарата 

Рис. 1. Схема комплексного исследования молекулярно-клеточных реакций коры головного мозга  
на аноксию. ЛЮМАМ-КФ — люминесцентный микроскоп с контактным объективом (КО); АИД — 

аппарат искусственного дыхания; ФИ — фосфоинозитиды; цАМФ — циклический аденозинмонофосфат; 
ЭФ-ответ — электрофизиологический ответ; Са2+-ответ — флуоресцентный сигнал маркера 

внутриклеточного Са2+. Справа вверху — схема живого препарата коры: 1 — поверхность препарата;  
2 — пиальная оболочка; 3 — препарат; 4 — лоскут препарата. Рисунок Д. Г. Семенова (Самойлов 1999)

Fig. 1. Schematic representation of the integrated study of molecular and cellular responses of the cerebral cortex  
to anoxia. LUMAM-KF — luminescent microscope with contact lens (CL); PI — phosphoinositides; cAMP — cyclic 

adenosine monophosphate; EP-response — electrophysiological response; Ca2+-response — fluorescent signal  
of intracellular Ca2+ marker. Upper right: diagram of a living cortex preparation: 1 —surface of the preparation;  

2 — pial membrane; 3 — preparation; 4 — preparation flap. Figure by D. G. Semenov (Samoilov 1999)
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коры» была сохранность внутритканевого кро-
воснабжения, обеспеченная тем, что разрезы 
проходили параллельно внутрикорковым арте-
риолам и венулам, покидающим пиальную сеть 
сосудов под прямым углом (Самойлов, Семенов 
1978).

Вторая задача была решена с помощью  
сотрудников Ленинградского оптико-меха- 
нического объединения (ЛОМО), которые  
предоставили для испытаний свою новую раз-
работку — микроскоп ЛЮМАМ-К. Этот микро-
скоп, оснащённый контактными объективами 
и опак-иллюминатором, позволял просматри-
вать живую ткань в отражённом свете на глу-
бину до 100 мкм без изменения положения 
объектива (Самойлов и др. 1982). Новые воз-
можности описанного метода были достигну-
ты путём применения микроэлектродной  
техники для регистрации внутриклеточных 
биопотенциалов отдельных, наблюдаемых 
нейронов коры, что также являлось приори-
тетным и неповторённым приёмом (Евдокимов 
и др. 1976; Семенов 1978). Наконец, ещё одним 
источником физиологической информации 
о состоянии нейронов коры стал флуоресцент-
ный сигнал маркера связанного внутриклеточ-
ного Са2+ (хлортетрациклина), который через 
ЛЮМАМ-К регистрировался самописцем 
(Lazarewicz et al. 1987). 

При дополнительной подрезке препарата, 
не травмирующей пиальную оболочку, образо-
вывался отдельный объект исследования — «ло-
скут препарата», который, в отличие от основной 
части препарата, был лишён вертикальных нерв-
ных связей, хотя сохранял гуморальную связь 
с организмом через кровь. Противоположное 
полушарие мозга было доступно для внеклеточ-
ной микроэлектродной регистрации электро-
физиологического ответа и взятия биоптата для 
исследования ex vivo активности фосфоинози-
тидной и цАМФ систем внутриклеточной регу-
ляции (рис. 1). 

Этим завершились основные этапы разра-
ботки описанной уникальной методологии, 
и с 1980-х годов начался этап её применения для 
экспериментальных исследований механизмов 
реагирования нейронов коры головного мозга 
кошки на нарушения их кислородно-субстрат-
ного снабжения, давших материал для несколь-
ких диссертаций сотрудников Института физио
логии им. И. П. Павлова РАН.

В 1986 году под руководством Михаила Оле-
говича была создана группа «регуляции функций 
нейронов мозга», в которую, помимо самого 
Михаила Олеговича и его коллеги Д. Г. Семено-
ва (рис. 2), вошли сотрудники лаборатории 

регуляции метаболизма мозга, сохранившие при 
этом традиционную для коллектива тематику 
исследований, связанную с изучением регуляции 
метаболизма в нервной ткани при различных 
изменениях функционального состояния, вы-
званных воздействиями разнообразных физио-
логических и патологических факторов. 

Одним из направлений исследований груп-
пы, которое получило впоследствии мощное 
развитие в лаборатории, было изучение эффек-
тов аноксии на функциональное состояние 
нейронов коры. В этих экспериментах на нар-
котизированных и обездвиженных кошках 
создавали аноксию/реоксигенацию, используя 
аппарат искусственного дыхания. Применялась 
кратковременная (КА, 1,5–2,5 мин) или долго-
временная (ДА, 5 мин) аноксия. Результаты 
показали существенные различия в динамике 
измеряемых характеристик в соответствующих 
периодах постаноксической реоксигенации. 
Если после первого воздействия все измеряемые 
функции нейронов через определённые этапы 
нормализовались в течение одного-двух часов, 
то реоксигенация после второго варианта анок-
сии приводила к необратимому угасанию этих 

Рис. 2. Михаил Олегович Самойлов и Дмитрий 
Германович Семенов (начало 1990-х годов) 

(из архива Института физиологии им. И. П. Павлова)

Fig. 2. Mikhail O. Samoilov and Dmitry G. Semenov 
(early 1990s) (from the archive of the Pavlov Institute 

of Physiology)
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функций. В одном из экспериментов 1988–
1989 годов животному были предъявлены оба 
воздействия с интервалом 90 мин. К удивлению 
авторов, вместо предполагаемого кумулятив-
ного эффекта произошло отчётливое нейро-
протективное воздействие предшествующей 
КА на состояние коры, подвергнутой последую
щей ДА. Это открытие, заключающееся в том, 
что кратковременное гипоксическое воздействие 
«подготавливает» ткань мозга к последующей 
более длительной гипоксии, стало поворотной 
точкой для группы, преобразованной впослед-
ствии в лабораторию регуляции функций ней-
ронов мозга, поскольку так, впервые в Инсти-
туте физиологии, было открыто явление 
«прекондиционирования кратковременной 
аноксией» in vivo, описаны его воздействия 
на электрогенез и редокс-состояние нейронов, 
а затем и на динамику внутриклеточного каль-
циевого и фосфоинозитидного обмена, а также 
были установлены временные рамки эффектив-
ности такого прекондиционирования и пред-
положены механизмы его реализации в исполь-
зуемой модели (Самойлов и др. 1994a; 1994b). 
Параллельно в это же время аналогичное от-
крытие сделал американский учёный К. Мюррей 
с коллегами для кардиомиоцитов в модели 
ишемии сердца собаки (Murry et al. 1986). Мюр-
рей и коллеги назвали этот феномен ишемиче-
ским «прекондиционированием», и с этого 
момента термин прижился, стал широко ис-
пользоваться в литературе и положил начало 
терминологии для всего спектра феноменов 
«кондиционирования», включая пост- и интер-
кондиционирование. Открытие ишемического 
прекондиционирования не сердца, а нейронов 
мозга было сделано зарубежными учёными 
спустя пять лет (Kirino et al. 1991), поэтому 
работы М. О. Самойлова и коллег середины 
1980-х годов, описывающие, по сути, феномен 
гипоксического (аноксического) прекондицио
нирования мозга, были пионерскими, хотя 
термин «прекондиционирование» стал автора-
ми употребляться лишь с начала 2000-х годов. 

С целью углубления представлений о триг-
герных молекулярно-клеточных механизмах 
воздействия аноксии на нейроны мозга в лабо-
ратории приступили к новому этапу исследо-
ваний на моделях in vitro. Работы проводили  
на срезах пириформной коры, инкубируемых 
в проточной питательной среде с возможностью 
менять её состав и газовое насыщение. Было 
установлено, что сама КА (1,5–2 мин) вызыва-
ла некоторый выброс Са2+ из связывающих его 
секвестров, гидролиз трифосфоинозитидов 
(Semenov et al. 2000b) и, как показано в отдель-

ной серии, кратковременно повышала ампли-
туду возбуждающего постсинаптического по-
тенциала (ВПСП) в  ответ на стимуляцию 
ольфакторного тракта (Самойлов, Мокрушин 
1997). Для периода реоксигенации после  
КА характерными были, напротив, усиление 
Са2+-связывающих процессов, активация по-
лифосфоинозитидного обмена и развитие стой-
кой активации нейронов, выраженной в повы-
шении амплитуды и  длительности ВПСП, 
в основном их NMDA-компонента. Такая ком-
плексная постаноксическая гиперактивность 
поддерживалась около часа и во многом напо-
минала обнаруженные ранее эффекты в модели 
in vivo. ДА (10 мин), в отличие от КА, приво-
дила к значительному накоплению свободного 
Са2+ в цитозоле («кальциевая перегрузка»)  
как за счёт его высвобождения из внутрикле-
точных депо (эндоплазматический ретикулум,  
митохондрии), так и за счёт его входа через  
NMDA-ассоциированные ионные каналы (Тюль-
кова и др. 1998; Semenov et al. 2000а), что от-
ражает глутамат-опосредованный эксайтоток-
сический процесс, приводящий в  период 
реоксигенации к активации внутриклеточных 
сигнальных путей клеточной гибели. Примене-
ние КА за 90 мин до ДА в этой модели обеспе-
чивало нейропротективный эффект, не позво-
ляющий развиться кальциевой перегрузке. 

Модель in vitro позволила обнаружить ещё 
одно важное явление. В качестве прекондицио
нирующего воздействия вместо КА была  
применена аппликация перфузата от срезов-
доноров, подвергавшихся КА, на срезы-реци-
пиенты перед предъявлением им ДА. Такой 
приём вызвал нейропротективный эффект, как 
если бы срезы были непосредственно подвер-
гнуты КА-прекондиционированию. Было до-
казано, что нейропротективные субстанции, 
содержащиеся в донорском перфузате, имеют 
пептидную природу и синтезируются в нем  
de novo после КА, попадая в перфузат не ранее, 
чем через 60 мин реоксигенации. Таким об-
разом, эта модель позволила сделать важное 
заключение о существовании и роли «объёмной 
передачи» проадаптивного белкового сигнала 
в механизмах прекондиционирования (Самой-
лов, Мокрушин 1999). 

Представления о Са2+-опосредованных ме-
ханизмах аноксического воздействия на срезы 
коры мозга удалось значительно развить с по-
мощью микрофлуориметрии содержания сво-
бодного Са2+ (индикатор fura-2AM) и сопо- 
ставления с флуоресцентным сигналом Са2+, 
связанного внутриклеточными доменами (ин-
дикатор хлортетрациклин). Эти измерения 
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в период аноксии/реоксигенации после КА или 
ДА были также проведены при воздействии 
реагентов, влияющих на состояние нейротранс-
миссии различной эргичности. 

Большой вклад в успех этих исследований 
был сделан благодаря плодотворному межака-
демическому сотрудничеству лаборатории  
с Медицинским исследовательским центром  
им. М. Массаковского Польской Академии наук 
в Варшаве. В период этого многолетнего со-
трудничества было установлено, что ДА, как 
и любые тяжёлые гипоксические/ишемические 
атаки, исследованные другими авторами на 
других экспериментальных моделях (Bickler, 
Hansen 1994), вызывают губительную «эксай-
тотоксическую кальциевую перегрузку» нейро-
нов, возникающую из-за быстрого накопления 
межклеточного глутамата с последующей акти-
вацией ионотропных глутаматных рецепторов 
и их каналов (прежде всего NMDA), что про-
пускает внеклеточный Са2+ по градиенту в ци-
тозоль. Применение прекондиционирования 
блокировало этот эффект и сохраняло нормаль-
ный баланс секвестрирования и высвобождения 
Са2+ плазмалеммой, митохондриями и эндо
плазматическим ретикулумом. Как оказалось, 
ведущую роль также играют метаботропные 
глутаматные рецепторы 1-го и 5-го подтипов 
(mGluR1, mGluR5). Именно они в ответ на КА 
посылают внутриклеточный сигнал эндоплаз-
матическому ретикулуму и через его рецепторы 
к инозитолтрифосфату инициируют высвобож-
дение некоторой порции внутриклеточного Са2+. 
Такой кальциевый ответ на КА блокирует  
NMDA-опосредованный вход внеклеточного 
Са2+ при последующей ДА. По своей нейропро-
тективной эффективности прекондиционирова
ние с помощью КА не уступало превентивной 
фармакологической блокаде ионотропных глута
матных (NMDA и AMPA) рецепторов перед ДА 
(Семенов и др. 1999; Semenov et al. 2000а; 2002). 

Описанные in vitro модели сыграли важную 
роль в раскрытии ранних механизмов реагиро-
вания мозга на дефицит кислорода и позволили 
предположить дальнейшую цепь событий, обес
печивающих более стойкую и долговременную 
толерантность нейронов к тяжёлой гипоксии. 
Вместе с тем подобные модели имеют типичный 
недостаток, связанный с ограниченным време-
нем жизни среза. Кроме того, они относительно 
далеки от реальных ситуаций гипоксии целого 
организма, которые разворачиваются с участи-
ем системных механизмов адаптации. В связи 
с этим были разработаны методические про-
токолы по выявлению прекондиционирующего 
потенциала умеренной гипоксии на целый ор-

ганизм, подвергаемый тяжёлой гипоксии in vivo, 
с последующим мониторингом функциональ-
ного состояния животного и применением био-
химических и иммуноцитохимических методов 
на фиксированных препаратах мозга. 

С целью сравнительного анализа выявленных 
молекулярно-клеточных механизмов адаптив-
ных реакций мозга на гипоксию с механизмами 
формирования нейропластичности М. О. Са-
мойловым были проведены совместные  
исследования со специалистами Института 
нормальной физиологии им. П. К. Анохина 
В. П. Никитиным, С. А. Козыревым и профес-
сором В. В. Шерстневым. Исследования прово-
дились на классических моделях ассоциатив-
ного и неассоциативного обучения в простых 
нервных системах (виноградная улитка). В этих 
исследованиях впервые на улитке были совме-
щены электрофизиологические методики и при-
жизненная флуориметрическая оценка кальцие
вого обмена в наблюдаемых под микроскопом 
идентифицированных нейронах ганглия улит-
ки. Как и в случае реакций на гипоксию, вы-
явлена важная роль активации цАМФ и каль-
циевой систем регуляции на ранних этапах 
выработки сенситизации и ассоциативного 
обучения, детально охарактеризованы различия 
кальций-зависимых нейрональных механизмов 
при выработке сенситизации, привыкания  
и обусловливания, что позволило установить 
не только общность, но и специфику изучаемых 
процессов (Никитин и др. 1989; 1992). На осно-
вании проведённых исследований М. О. Самой-
ловым была сформулирована концепция об 
универсальном характере «проявления базис-
ных молекулярно-клеточных и генетических 
механизмов адаптации мозга к факторам окру-
жающей среды», как экстремальным, так и свя-
занным с приобретением новых навыков (Са-
мойлов 1999). 

Другим важнейшим направлением исследо-
ваний созданной научной группы стало иссле-
дование метаболизма интереснейших предста-
вителей фосфолипидов — полифосфоинозитидов 
(ПФИ) мозга. Начало изучения особой роли 
фосфоинозитидов в реакциях нейронов мозга 
на экстремальные воздействия в лаборатории 
регуляции метаболизма мозга было положено 
ещё в конце 1960-х годов под руководством 
ученика Г. Е. Владимирова профессора Д. А. Чет-
верикова (Дворкин и др. 1969; Дворкин, Четве-
риков 1970). Под руководством М. О. Самойло-
ва начинаются исследования участия ПФИ 
и других внутриклеточных компонентов в реак-
циях нейронов мозга на воздействия гипокси-
ческой природы — ишемии мозга (Павлинова 
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и др. 1986), аноксии (Samoilov et al. 1992), тяжёлой 
гипобарической гипоксии на крысах (Семенов 
и др. 1995). Было установлено, что адаптивные 
изменения состояния регуляторных систем мо-
дифицируют механизмы внутриклеточной сиг-
нальной трансдукции (Самойлов и др. 1992). 
Материалы этих исследований были обобщены 
М. О. Самойловым в первой и второй моногра-
фиях (Самойлов 1985; 1999).

Эти многолетние фундаментальные иссле-
дования руководимого М. О. Самойловым науч
ного коллектива легли в основу разработки 
принципов и способов гипоксического прекон-
диционирования — ключевого направления 
лаборатории, активно развивающегося и по сей 
день, причём не только в фундаментальном,  
но и в прикладном аспекте. 

С начала 2000-х годов вектор методологии 
исследований М. О. Самойлова полностью из-
менился в сторону исследований in vivo, в ко-
торых не только мозг, но и весь организм  
экспериментальных животных целиком под-
вергался гипоксическому воздействию, созда-
ваемому при имитации «подъёма» на высоту 
в барокамере. В этих исследованиях был раз-
работан эффективный способ гипоксического 
гипобарического прекондиционирования, со-
стоящего из трёхкратной умеренной гипоба-
рической гипоксии (соответствует высоте 5000 м, 
360 мм рт. ст., эквивалентно 10% нормобариче-
ского О2), предъявляемой трижды по два часа 
с интервалом в 24 часа за сутки до тяжёлой 
гипоксии (Рыбникова и др. 2004). В качестве 
повреждающего (тяжёлого) гипоксического 
воздействия использовали «подъём» крыс в ба-
рокамере на высоту 10 000 м (160–180 мм рт. ст., 
5% О2) на три часа. При такой методике смерт-
ность животных составляла более 50%, однако 
смертность после тяжёлой гипоксии с пред-
варительными сеансами прекондиционирова-
ния составляла менее 15%. Были проведены 
эксперименты по влиянию тяжёлой гипобари-
ческой гипоксии на различные формы поведе-
ния и способность к обучению крыс, выявившие 
корректирующий эффект трёхкратных пре-
кондиционирующих сеансов умеренной гипок-
сии (Ватаева и др. 2004a; 2004b; Rybnikova et al. 
2005). В поведенческих исследованиях был 
замечен выраженный анксиолитический эффект 
гипоксического прекондиционирования, кото-
рый было решено протестировать в моделях 
постстрессорных тревожно-депрессивных рас-
стройств у крыс. В результате было установле-
но, что разработанный способ прекондицио-
нирования не только индуцирует гипоксическую 
толерантность мозга и организма, но и повы-

шает устойчивость к психоэмоциональным 
стрессам, предотвращая формирование стресс-
индуцированной депрессии или посттравма-
тического стрессового расстройства (Рыбникова 
и др. 2006; 2007).

Большой пласт исследований касался изуче-
ния молекулярных и гормональных механизмов, 
вовлекающихся в реализацию нейропротектив-
ных и проадаптивных эффектов гипоксическо-
го прекондиционирования. Было показано, что 
именно многократные, в отличие от однократных, 
сеансы прекондиционирования индуцируют 
механизмы формирования гипоксической то-
лерантности мозга (экспрессию продуктов  
проадаптивных генов, белков-нейропротекторов, 
оптимальную активацию гипоталамо-гипофи-
зарно-адренокортикальной системы и др.). С при-
менением молекулярно-биологических методов 
были проведены исследования влияния тяжёлой 
гипобарической гипоксии и эффектов предва-
рительного прекондиционирующего воздействия 
умеренной гипоксии на функционирование 
глутаматергической системы и кальциевой вну-
триклеточной регуляции в различных областях 
мозга (Самойлов и др. 2001a; Semenov et al. 2009), 
процессы перекисного окисления липидов (Кис-
лин и др. 2013), экспрессию цитозольных и ми-
тохондриальных пептидных антиоксидантов 
(Stroev et al. 2004a; 2004b). Обнаружено, что 
трёхкратное гипобарическое прекондицио- 
нирование выраженно модифицирует в гиппо-
кампе и неокортексе активность ряда внутри-
клеточных факторов регуляции процессов  
выживания/гибели нейронов вслед за предъ-
явлением тяжёлой гипоксии — ранних генов 
zif268, c-fos и их продуктов — транскрипционных 
факторов (NGFI-A, c-Fos) (Рыбникова и др. 2004; 
Самойлов и др. 2001b; Rybnikova et al. 2002; 2005), 
факторов — регуляторов апоптоза семейства 
генов bcl-2 (Bcl-2, Bcl-xL, Bax) (Самойлов и др. 
2005; Rybnikova et al. 2005), нейротрофического 
фактора BDNF (Баранова и др. 2015), а также 
митоген-активируемых протеинкиназ (MAP/ERK, 
JNK, p38) (Samoilov et al. 2007). 

Особое внимание в исследованиях было 
уделено роли гипоксия-индуцибельного фактора 
HIF-1, которому отводится функция ключево- 
го регулятора адаптации к гипоксии. Было 
установлено, что активация фактора HIF-1 
играет двойственную роль: с одной стороны, 
она ассоциирована с  нейропротективным 
и антистрессорным действием гипоксического 
пре- и посткондиционирования, с другой сто-
роны, инъекция ингибитора HIF-1 перед тяжё-
лой гипоксией предотвращает развитие апоп-
тотических процессов и  окислительного 
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стресса (Ветровой и др. 2014; 2017; Rybnikova 
et al. 2015; Vetrovoy et al. 2019).

Выявление ключевого значения кооператив-
ной активации транскрипционных факторов 
в механизмах гипоксического гипобарического 
прекондиционирования привлекло внимание 
Михаила Олеговича к влиянию прекондицио-
нирования на эпигенетический статус чувстви-
тельных к гипоксии нейронов мозга. Было 
очевидно, что для экспрессии проадаптивных 
генов, необходимой для обусловленной пре-
кондиционированием нейропротекции, только 
активации транскрипционных факторов недо-
статочно, требуется также подготовка генома, 
а именно его релаксация, с открытием доступа 
к промоторам генов — мишеней для транскрип-
ционных факторов. И действительно, было 
показано, что прекондиционирование комплек-
сно воздействует на процессы ацетилирования 
и метилирования гистонов, метилирование 
ДНК, обеспечивая ту самую подготовку генома 
к транскрипционной деятельности (Самойлов 
и др. 2016; 2017; Samoilov et al. 2016). 

Отдельное направление исследований под 
руководством Михаила Олеговича было связано 
с вовлечением в механизмы кондиционирования 
главной нейроэндокринной оси адаптации — 
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной 
системы (ГГАС). Было установлено, что прекон-
диционирование вызывает многоуровневую 
модификацию гипоталамических и экстрагипо-
таталмических механизмов регуляции ГГАС, 
которая приводит к умеренному повышению 
стрессореактивности системы и потенциации 
глюкокортикоидной обратной связи, связанной 
прежде всего с экспрессией и балансом корти-
костероидных рецепторов гиппокампа (Рыбникова 
и др. 2008; Самойлов, Рыбникова 2012). 

В 2012 году от изучения эффектов и механиз-
мов прекондиционирования научные интересы 
М. О. Самойлова переключились на феномен 
посткондиционирования. Проведенные экс-
перименты показали, что используемое в каче-
стве прекондиционирования трёхкратное уме-
ренное гипобарическое воздействие способно 
не только предотвращать патологии, но и кор-
ректировать их в случае предъявления после 
патогенных воздействий, как гипоксических, 
так и стрессорных (Rybnikova, Samoilov 2015; 
Vetrovoy et al. 2017). 

Обобщая вышеизложенное, следует отметить, 
что проведённые под руководством М. О. Са-
мойлова многолетние фундаментальные ис-
следования эффектов и механизмов гипокси-
ческого пре- и  посткондиционирования, 
несомненно, продемонстрировали высокий 

инновационный потенциал этих методов, для 
успешного раскрытия которого необходимо 
проанализировать возможные ограничения их 
применения в медицинской практике. Экспе-
риментальный анализ показал, что критически 
важным условием для реализации нейропро-
тективного действия пре- и посткондициони-
рования является трёхкратность воздействия 
с интервалом 24 ч, поскольку варьирование 
данных параметров приводило к ослаблению 
проадаптивных эффектов. Других важных аспек-
тов в экспериментах выявлено не было, однако, 
учитывая особенности трансляции эксперимен-
тальных результатов, к прогнозируемым огра-
ничениям применения методов у человека, 
очевидно, могут быть отнесены индивидуальная 
непереносимость воздействия и наличие хро-
нических неврологических заболеваний. Одна-
ко окончательный ответ на данный вопрос 
может быть получен только в рандомизирован-
ных клинических исследованиях метода на че-
ловеке. 

Вошедшая в 1990-х годах в состав лаборато-
рии приматологическая группа под руководством 
К. Н. Дудкина развивала методическую и тео-
ретическую базу изучения когнитивных функций 
нечеловекообразных приматов, что представ-
ляет особую ценность для трансляционных 
исследований в области психофизиологии и па-
тологии человека. Направление исследований 
в этой области было унаследовано и продолжа-
ет развиваться как приматологическая темати-
ка лаборатории. В частности, к макакам-резус 
различного возраста и пола была применена 
процедура умеренной гипобарической гипоксии. 
Оказалось, что такого рода гипоксическое пост-
кондиционирование возрастных когнитивных 
расстройств пожилых обезьян вызывает в целом 
стойкое (в течение нескольких месяцев) улуч-
шение показателей их когнитивного статуса 
(различительной способности, скорости реакции, 
мотивированности, рабочей пространственной 
памяти и др.). Вместе с тем особи с различным 
исходным когнитивным статусом проявили 
разную степень восприимчивости к психокор-
ректирующему действию гипоксического пост-
кондиционирования (Беляков, Семенов 2018; 
Беляков и др. 2018). 

Начиная с 2000 года в лаборатории Михаила 
Олеговича стали проводиться исследования 
действия тяжёлой гипобарической гипоксии 
в различные сроки пренатального онтогенеза 
на развитие потомства. В результате этого на-
правления работ, инициированного Е. И. Тюль-
ковой, было показано, что воздействие гипок-
сического стресса в критические для развития 
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мозга периоды (созревание структур гиппокам-
па и неокортекса) приводит к нарушениям по-
ведения и способности к обучению у взрослого 
потомства и в итоге к раннему старению и смерт-
ности. В основе этих нарушений лежат эпиге-
нетические модификации, которые, в отличие 
от влияния гипоксии на взрослых крыс, сохра-
няются в течение всей жизни. Такие модифика-
ции эпигенетического статуса влекут за собой 
нарушения соотношения про- и антиоксидант-
ных систем, перестройку функционирования 
глюкокортикоидной и глутаматергических систем 
мозга, которые сохраняются вплоть до старости 
(Тюлькова и др. 2010; Vetrovoy et al. 2021a; 2021b).

На современном этапе (рис. 3) под руковод-
ством Е. А. Рыбниковой, принявшей заведование 
лабораторией в 2017 году, активно продолжа-
ются исследования по разработке способов 
повышения устойчивости организма к неблаго-
приятным факторам с применением умеренных 
гипоксических воздействий и изучению отда-
лённых негативных последствий экспозиции 
гипоксии на ранних этапах онтогенеза. Прин-
ципы кондиционирования были успешно пере-
несены на модель периодической нормобари-
ческой гипоксии, создаваемой путём вдыхания 
гипоксических газовых смесей в интервальном 

режиме. Было доказано, что нормобарическое 
гипоксическое кондиционирование активирует 
те же ключевые механизмы, что и гипобариче-
ское, включая активацию фактора HIF-1 и ап-
регуляцию глюкокортикоидных рецепторов 
(Rybnikova et al. 2025). Новым аспектом фунда-
ментальных и прикладных исследований лабо-
ратории на грызунах и приматах стал интерес 
к роли гипоксии в механизмах старения и её 
возможному применению в качестве основы 
для разработки подходов к геропротекции — 
замедлению процессов старения и снижению 
бремени возраст-ассоциированных заболеваний. 

Остаётся только глубоко сожалеть, что Ми-
хаил Олегович рано ушёл из жизни, и коллектив 
лаборатории, как и всего института, сегодня 
отмечает вековой юбилей со дня основания 
института без него. Помимо весомого вклада 
в успешное развитие научных исследований 
института, Михаил Олегович более 25 лет жиз-
ни посвятил административной и научно-орга-
низационной работе, в том числе и на ответ-
ственном посту заместителя директора по 
науке, отдавая все силы на благо и процветание 
родного института. Много усилий было пред-
принято в борьбе за благополучие и развитие 
научного городка И. П. Павлова в Колтушах, 

Рис. 3. Коллектив лаборатории в 2024 году. Стоят: М. В. Воронова, А. А. Мусулайнен, А. А. Мокрушин,  
А. В. Беляков, Д. Г. Семенов, М. Ю. Зенько, Е. А. Рыбникова, К. А. Баранова, А. А. Благинин,  

А. В. Чурилова, И. А. Ситник, В. А. Стратилов, М. Ю. Осипова, О. В. Ветровой, С. С. Потапова,  
сидят: Е. А. Зуган, М. П. Кулялина, Е. И. Тюлькова, О. В. Воробьева, Г. П. Смирнова  

(из архива Института физиологии им. И. П. Павлова)

Fig. 3. Laboratory staff in 2024. Standing: M. V. Voronova, A. A. Musulainen, A. A. Mokrushin, A. V. Belyakov, 
D. G. Semenov, M. Yu. Zenko, E. A. Rybnikova, K. A. Baranova, A. A. Blaginin, A. V. Churilova, I. A. Sitnik, 

V. A. Stratilov, M. Yu. Osipova, O. V. Vetrovoy, S. S. Potapova. Seated: E. A. Zugan, M. P. Kulyalina, 
E. I. Tyulkova, O. V. Vorobyova, G. P. Smirnova (from the archive of the Pavlov Institute of Physiology)
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особенно в сложные для страны 1990–2000 годы. 
Труды М. О. Самойлова, самоотверженное слу-
жение отечественной науке, институту и Колту-
шам заложили прочный фундамент для развития, 
которое успешно продолжается. Лаборато- 
рия по своему приборному и методическому 
оснащению не уступает современному мирово-
му уровню, как и публикации коллектива, в со-
ставе которого, продолжая заложенные Михаи-
лом Олеговичем традиции, до сих пор трудятся 
и его опытные соратники, и присоединившаяся 
позднее талантливая молодёжь. На современном 
этапе научный городок в Колтушах, наконец, 
получил значительное финансирование для ка-
питального ремонта лабораторных зданий ин-
ститута и реставрацию мемориального комплекса. 
Все это является достойным развитием наследия 
Михаила Олеговича Самойлова и продолжением 
его славных дел.
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