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Введение. В классификации ги-
пометаболических состояний, пред-
ложенной н.н. Тимофеевым [29], в 
основу положена степень угнетения 
метаболизма. К «поверхностному» 
гипобиозу относится состояние есте-
ственного сна и зимний сон медведей. 
Гипобиоз «средней» глубины прояв-
ляют зимоспящие, впадающие в зим-
нюю и летнюю спячку с выраженным 
снижением метаболизма и темпера-
туры тела. В «глубоком» гипобиозе 
подавляются произвольные движения 
и сократительный термогенез, но при 
этом не нарушаются основные жиз-
ненные функции. Такое состояние до-
стигается у зимоспящих, обитающих в  
экстраконтинентальном климате. Это 
представители беличьих: якутский 
длиннохвостый и арктический сусли-
ки, у которых температура в брюшной 
полости и на периферии тела может 
снижаться ниже 0оC, а уровень мета- 
болизма на два порядка [5, 10, 21, 36].

Представляется, что два последних 
направления адаптации к низким тем-
пературам являют собой ряд состоя-
ний, в какой-то степени физиологиче-
ски аналогичных, т.е. их можно отнести 
к состояниям сниженной и ограничен-
ной жизнедеятельности.

С позиции иерархического систем-
ного подхода выделяются следующие 
основные узлы, характеризующие ги-
побиотические состояния: у зимоспя-
щих (летучие мыши, бурундуки, сусли-

ки, сурки, медведи) четко проявляется 
обездвиженность. Переход к пассив-
ному поведению требует специаль-
ных наблюдений (енотовидная собака, 
барсук, якутский заяц, полевки и др.). 
Обязательной чертой гипобиотиче-
ского состояния служит отказ от пищи 
или же снижение уровня потребления 
её при разной степени использования 
эндогенных резервов. Главный компо-
нент гипобиоза – уменьшение уров-
ня метаболизма, причем отсутствует 
строгая зависимость между метабо-
лизмом и температурой тела. Из этих 
состояний животные выходят самосто-
ятельно.

на тканевом и клеточном уровнях 
гипобиотическое состояние характе-
ризуется понижением функциональ-
ной активности сердечно-сосудистой 
системы, щитовидной железы и др. 
Возрастает липолитическая актив-
ность клеток жировой ткани, способ-
ность клеток сохранять высокую актив-
ность ионных насосов кальция, а более 
глубже – сохранять функции митохон-
дриальных мембран [39, 41].

насколько часто встречаются эти 
моменты гипобиотических состояний 
у негибернантов? Прежде всего это 
выраженное снижение двигательной 
активности зимой, которое отмечено у 
ряда видов оленей, лося, зубра, овце-
быков, якутской лошади, якутской ко-
ровы и яка [1, 3, 4,18, 22, 30].

для перечисленных видов извест-
ны примеры снижения метаболизма 
в зимний период [2, 4, 13, 17, 20, 26, 
37]. Так, у якутской лошади (кобылы) 
уровень обмена веществ зимой ниже 
летнего на 40%. У якутской коровы 
метаболизм снижается более чем на-
половину – 55,8% у важенок северного 
оленя – от 26 до 59, у яка (самки) на 20 
и у лосихи с теленком до 60%.

Кроме того, у свободноживущих ви-
дов (овцебык, олени, якутская лошадь, 
сайгак, косуля и др.) такие альтерации 
метаболизма сочетаются с явлением 
зимней гипофагии [1, 18, 22, 27, 30]. 
Причем при видимой насыщаемости 
и меняющемся валовом потреблении 
корма имеет место голодание, разви-
вающееся на фоне снижения содер-
жания белка в растениях от осени до 
окончания зимы [28].

Важным признаком склонности к 
впадению в гипобиотические состо-
яния могла бы служить температура 
тела, но такие данные отсутствуют. 
есть лишь измерения температуры 
периферических частей тела, чаще 
всего ректальной и подкожной. неко-
торое снижение её зимой у животных 
свидетельствует прежде всего о воз-
растании теплоизолирующих свойств 
кожного покрова и отложений подкож-
ного жира.

Так же, как у зимоспящих, депониро-
вание жира у крупных животных проис-
ходит осенью, причем депонирование 
белка и жировых запасов разделено 
во времени [9]. например, у якутской 
лошади суточный привес в августе со-
ставляет 2-2,5, а в сентябре лишь 0,5 
кг [30].

Ткани северных животных содер-
жат высокие концентрации полинена-
сыщенных жирных кислот и по этому 
показателю они сходны с зимоспящи-
ми. По нашим данным, в плазме крови 
якутской лошади содержание поли-
ненасыщенных жирных кислот зимой 
превышает 50%. Якутская и казахская 
лошади, которые проводят зиму под 
открытом небом на подножном корме, 
имеют самый легкоплавкий жир среди 
домашних крупных млекопитающих, 
сравнимый по этому показателю с ди-
кими крупными млекопитающими [26].
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Йодное число жира якутской коро-
вы заметно выше, чем у других пород 
крупного рогатого скота [20 ].

Известно, что ненасыщенные 
жирные кислоты служат основным 
субстратом свободно радикального 
окисления, продукты которого за пре-
делами нормы в состоянии нарушать 
многие процессы и структуры клеток. 
Система защиты от эндоперекисей 
определяется разными факторами, 
в том числе восстановленным глу-
татионом (трипептид, содержащий 
сульфгидрильную группу – SH2). Вос-
становленный глутатион – кофактор 
ферментов, разрушающих перекиси 
жирных кислот [14].

Установлено, что изменение содер-
жания глутатиона у якутской лошади 
имеет выраженный сезонный харак-
тер. Высокое его содержание опреде-
ляется зимой, низкое – летом. наряду 
с этим показано, что наибольшая ан-
тиокислительная активность липидов 
высока зимой, чему соответствует и 
низкий уровень продуктов перекисного 
окисления липидов. То же самое на-
блюдается и у зимоспящих [32].

В целом для ряда сельскохозяй-
ственных животных Якутии харак-
терны высокие показатели окисли-
тельно-восстановительной системы 
глутатиона [23].

Как у зимоспящих, так и у крупных 
животных зимой в крови возрастает 
содержание альбумина – основного 
транспортера жирных кислот и пеп-
тидов (регуляторов многих функций в 
организме) [6].

Значительны сезонные измене-
ния активности щитовидной железы у 
целого ряда зимоспящих. активность 
железы минимальна в спячке, а мак-
симальная активность обнаруживает-
ся весной после выхода из неё [19]. 
аналогию можно провести с северным 
оленем, в сыворотке крови которого 
зимой содержится 30,0 нмоль/л тирок-
сина и 0,3 нмоль/л трийодтиронина, а 
летом – 100,0 и 2,0 соответственно [34].

Однонаправленными представля-
ются сдвиги к зиме в структуре мем-
бран клеток как у зимоспящего суслика, 
так и у якутской лошади. Об этом мож-
но судить по возрастанию резистент-
ности эритроцитов в русле крови [24]. 

Интересен и тот факт, что у таких 
разных видов, как краснощекий суслик 
(новосибирская область), красная по-
левка и якутская лошадь, популяции 
митохондрий гепатоцитов в зимнее 
время становятся полиморфными. 
Зимой у этих видов возрастает разви-
тость лизосомального аппарата. Всё 
это подтверждает состояние хрониче-
ского голодания [31].

Итак, животным холодного клима-
та присуща способность впадать в 
гипобиотические состояния, характе-
ризующиеся снижением уровня мета-
болизма, что наряду с высокой тепло-
изоляцией тела ведет к существенной 
экономии энергетических запасов и 
позволяет пережить зиму при недо-
статке корма и питательных веществ.

Из обзора данных по сезонной ди-
намике метаболических, тканевых и 
субклеточных перестроек, хотя и полу-
ченных на разных видах животных, но, 
главное, в их естественной среде оби-
тания, следует, что многие уникальные 
адаптации животных, обитающих в 
холодном климате, должны быть обе-
спечены резервной мощностью регу-
ляторных систем.

резко меняющиеся по силе воз-
действия абиотические факторы мо-
гут привести к интенсификации ряда 
эволюционных древних регуляций, в 
частности пептидной. Иными словами, 
усиление функции происходит тогда, 
когда соответствующая функция ока-
зывается недостаточной. И здесь про-
сматривается аналогия между зимней 
спячкой и адаптацией крупных живот-
ных к холоду. В доказательство этого 
была предпринята попытка сравнить 
биологическую активность пептидных 
фракций из тканей крупных животных 
и зимоспящих, полагая, что такой под-
ход облегчит поиск связи между спо-
собностью впадать в зимнюю спячку и 
переходом незимоспящих к гипобиозу.

Поиск регуляторов, отвечающих за 
организацию зимней спячки, имеет на-
чало в 30-х гг. прошлого века. Первые 
опыты в этом направлении выполнил 
Kroll F. [цит. по 40]. Суть этих опытов 
заключалась в том, что из разных тка-
ней находящихся в спячке хомячков, 
ежей и летучих мышей он получал экс-
тракты, которые вводились кошкам и 
собакам. Эти экстракты вызывали у 
животных сноподобные состояния. Па-
раллельно проводились эксперимен-
ты с экстрактами из тканей сусликов 
и сурков [42]. Эти экстракты вводили 
белым крысам, после короткого пери-
ода беспокойства у них развивались 
апатия, вялость. Основной обмен 
снижался на 20-30%. У кроликов от-
мечали снижение кровяного давления 
на 28%, а частоты сердцебиений на 
20%. В 50-е гг. наряду с немецкими 
исследованиями были начаты работы 
в Канаде и СШа. В Советском Союзе 
подобные исследования были иниции-
рованы С.Г. Колаевой в Институте био-
физики ан СССр [33].

В Институте биологических проблем 
криолитозоны СО ран были начаты 
работы по поиску и выделению пеп-

тидов, ответственных за организацию 
гипометаболических состояний. Они 
были начаты с лошадей как наиболее 
доступных доноров для получения ак-
тивного материала. В дальнейшем круг 
объектов расширился [12, 25, 11, 7]. 

Уже первые опыты на мышах по-
казали, что материал – достаточно ак-
тивный. Внутрибрюшинная инъекция 
пептидной фракции массой от 1 до 10 
кд из мозга лошадей, изъятой зимой, в 
дозе 1 мг/г вызывала понижение тем-
пературы тела на 8-9оС, а депрессию 
метаболизма более чем на 60% .

Определение активности материа-
ла, полученного от лошадей в летний 
и зимний периоды, показало, что в 
первом случае его активность слабее.

на препаратах изолированного 
сердца (лягушка, кошка) пептидные 
фракции из мозга и тонкого кишечни-
ка гибернирующих сусликов и из мозга 
якутской лошади в концентрации 2·10-4 
г/л вызывали полное прекращение ра-
боты сердца. Сравнение активности 
фракций от этих двух видов выявило, 
что они обладают схожим кардиотроп-
ным действием и проявляют актив-
ность в одном и том же диапазоне кон-
центраций, а именно от 2·10-6 до 9·10-5 

г/л. Введение фракций оказывает до-
зозависимые угнетения частоты сокра-
щений сердца и снижение амплитуды 
механической активности [16].

Введение фракции из мозга лоша-
ди угнетает суммарный синтез белка 
в тканях печени и сердца мышей. Спу-
стя 30 мин включение аминокислот в 
белки снижалось на 30-40%.

Исследование влияния разных 
концентраций фракции на скорость 
пассивного и активного транспорта 
Са2+ в везикулы сарколеммы кардио-
миоцитов показало, что воздействие 
на транспорт кальция такое же, как и 
фракции гибернирующих сусликов, 
причем в одном и том же диапазоне 
концентраций, от 10-7 до 3·10-5. 

Эта же фракция также подавляет 
проводимость медленного типа каль-
циевого канала перфорированных 
кардиомиоцитов крыс.

Последовательное разделение 
фракции 1-10 кд мга лошади приве-
ло выделению октадекапептида [35], 
оказывающего выраженное гипотер-
мическое действие при введении его 
мышам. При выходе животных из ги-
потермии, достигнутой при недостатке 
воздуха, введение пептида сдержива-
ет нарастание температуры тела. В 
эксперименте на изолированных пер-
форированных кардиомиоцитах окта-
декапептид блокировал кальциевый 
ток в концентрации 5 мкМ – на 35,5%, 
а в концентрации 25 мкМ – на 59,1%.
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Из других видов животных на содер-
жание гипометаболических факторов 
обследовались бурый медведь, се-
верный олень, снежный баран, лось и 
якутская корова. Пептидную фракцию 
выделяли зимой. Установлено, что 
фракция из мозга лося, введенная хо-
лодоадаптированным мышам (зверьки 
содержались при температуре воздуха 
5·10оС) в дозе 1 мг/г, понижала уровень 
метаболизма от исходного на 40%, се-
верного оленя – на 36%. Температура 
тела при этом снижалась на 2,6о. Такое 
же понижение температуры тела у мы-
шей вызывала и фракция от якутской 
коровы. Введение фракции из мозга 
снежного барана снижало темпера-
туру на 7,5о. более глубокий эффект 
оказывала фракция из мозга бурого 
медведя. Температура тела мышей по-
нижалась на 9о, а метаболизм на 70% 
от первоначального уровня. Как вну-
трибрюшинное, так и интраназальное 
введение фракции пролонгировало 
выход мышей из гипотермного состо-
яния, причем время выхода из этого 
состояния в 4-5 раз превышало время 
разогрева животных после введения 
им фракции из мозга лошади [8]. 

Внутрижелудочковое введение кры-
сам фракций показало следующее: у 
них достоверно снижалось число по-
веденческих реакций, животные при-
нимали позу, характерную для сна, 
закрывали глаза и впадали в снопо-
добное состояние. Перестраивалась 
и электрическая активность мозга, о 
которой судили по электроэнцефало-
грамме (ЭЭГ). Исходно ЭЭГ характе-
ризовалась широким спектром частот 
в дельта, каппа, альфа и бета диапа-
зонах. После введения фракции уси-
ливались медленные (дельта и каппа) 
и подавлялись высокочастотные (аль-
фа и бета) составляющие. Фракция из 
мозга сусликов вызывала перестройку 
поведения и ЭЭГ, сходную во многом 
с тем, что наблюдали в опытах с ана-
логичной фракцией мозга медведя. В 
экспериментах с фракцией из мозга 
медведя было установлено, что доля 
парадоксального сна сохранялась. У 
сусликов по мере погружения в спячку 
эпизоды парадоксального сна урежа-
лись и исчезали [15].

было показано, что некоторые суб-
фракции, выделенные из фракции 
1-10 кд, в значительной степени ин-
гибируют кальциевый ток в перфори-
рованных кардиомиоцитах, отдельные 
из них – на 60% [8]. активность фрак-
ций, выделяемых из тканей зимоспя-
щих, снимается налоксоном (блокатор 
опиатных рецепторов), в то время как 
этого не отмечено у медведей [38] и у 

якутской лошади или же этот эффект 
маскируется.

Выводы. Таким образом, крупные 
животные – обитатели регионов с хо-
лодным климатом, склонны к впаде-
нию в гипобиотические состояния, ко-
торые отличает пониженный уровень 
метаболизма, что наряду с высокой 
теплоизоляцией тела позволяет им 
экономить энергетические ресурсы и 
снижать потребление корма зимой. В 
целом динамика (от лета к зиме) ряда 
физиологических и биохимических по-
казателей во многом схожа с динами-
кой этих показателей у зимоспящих. 
Впервые обнаружено, что фракции 
1-10 кд из мозга якутской лошади, 
якутской коровы, северного оленя 
лося и бурого медведя оказывают ги-
пометаболический, гипотермический, 
кардиотропный и центральный эффек-
ты, сходные с эффектами аналогич-
ных фракций из тканей зимоспящих. 
наиболее перспективными источни-
ками для выделения и исследования 
структуры пептидов, отвечающих за 
организацию гипобиотических состоя-
ний, представляются ткани головного 
мозга якутской лошади и бурого мед-
ведя.
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