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Аннотация. Гибернация является одним из наиболее ярких
примеров фенотипической пластичности у млекопитающих,
которая позволяет животным выживать в условиях низких
температур, недостатка пищи и воды. При оцепенении
наблюдается снижение температуры тела и уровня
метаболизма, что сопровождается замедлением дыхания,
значительным уменьшением потребления кислорода, а также
снижением мозгового кровообращения и частоты
сердцебиения. Несмотря на ряд физиологических адаптаций к
условиям гибернации, период пробуждения сопровождается
окислительным стрессом, ассоциированным с колоссальным
повышением потребления кислорода. Особое значение в этих
условиях приобретает система антиоксидантной защиты,
которая обеспечивает «безболезненный», то есть без
окислительных повреждений тканей, переход от оцепенения к
пробуждению и обратно. Тем не менее вопрос об участии
антиоксидантной системы в течение периодов естественной
спячки изучен недостаточно, но, без сомнения, заслуживает
самого пристального внимания. В настоящем обзоре собран
материал об использовании разнообразных стратегий
антиоксидантной защиты при гибернации у мелких
млекопитающих.
© Петрозаводский государственный университет

Введение
Адаптации организма к экстремальным факторам, в частности к недостатку

кислорода, являются одной из актуальнейших медико-биологических проблем
(Галанцев, 1977; Storey, 1996; Elsner et al., 1998; Kooyman, Ponganis, 1998; Toien et al.,
2001; Hochachka, Somero, 2002; Wihelm Filho et al., 2002; Zenteno-Savín, Clayton-
Hernandez, Elsner, 2002; Carey, Andrews, Martin, 2003). Зимоспящие и ныряющие
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млекопитающие являются природно-адаптированными к дефициту кислорода
животными. В настоящем обзоре внимание уделено именно гибернации, так как
данное явление менее изучено с точки зрения антиоксидантных защитных механизмов
и имеет ряд существенных отличий от ныряния. Известно, что гибернация является
энергосберегающим состоянием, при котором происходит значительное снижение
температуры тела (до -2 °С), позволяющее гетеротермным млекопитающим выживать
в неблагоприятных условиях среды (Carey, Andrews, Martin, 2003; Drew et al., 2007;
Storey, Storey, 2010; Dave et al., 2012). В то время как ныряние мелких млекопитающих
даже в зимний период сопровождается лишь небольшим снижением температуры тела
(до 30 °С) (MacArthur, 1984; McCulloch, 2012). Необходимо отметить, что длительные
периоды оцепенения регулярно перемежаются короткими периодами разогрева, когда
температура тела восстанавливается до нормального эутермического уровня на
несколько часов (Hut et al., 2002), что тесно связано с серьезными колебаниями уровня
кислорода. Несмотря на ряд физиологических адаптаций, период пробуждения
сопровождается окислительным стрессом, ассоциированным с колоссальным
повышением потребления кислорода, который необходим для поддержания
термогенеза бурой жировой тканью (БЖТ) и скелетными мышцами (Allan, Storey, 2012).
Механизмы устойчивости у впадающих в спячку животных до настоящего времени
изучены недостаточно. При адаптации зимоспящих к низким температурам происходят
существенные изменения большинства физиолого-биохимических показателей –
частоты дыхания и сердечных сокращений, давления крови, экскреции мочи,
кровоснабжения органов, насыщения кислородом, гемопоэза и других (Hochachka,
Somero, 2002; Bouma et al., 2010a). Изменяются и такие показатели, как устойчивость к
ишемической нагрузке и антиоксидантная защита, призванные предотвратить
существенные повреждения органов при переходе от оцепенения к пробуждению и
обратно (Carey, Frank, Seifert, 2000; Kurtz et al., 2006; Storey, 2010; Dave et al., 2012).
Антиоксидантная система (АОС) обеспечивает длительное сохранение
жизнеспособности клетки в течение гипометаболических периодов, когда степень
деградации и ресинтеза окислительно поврежденных макромолекул минимальна
(Allan, Storey, 2012).

Несмотря на невероятно низкий уровень метаболизма в течение оцепенения
(торпора), экспрессия некоторых генов и синтез белков тем не менее усиливаются для
обеспечения нужд организма в каждый конкретный момент (Eddy, Storey, 2007). В
последнее десятилетие интерес исследователей к гибернации значительно вырос, и
это не удивительно, так как механизмы, смягчающие снижение метаболизма, до сих
пор до конца не установлены. Как свидетельствуют экспериментальные данные, у
сусликов, выходящих из спячки, не наблюдается ни нейрональных патологий, ни
клеточных повреждений, вызванных окислительным стрессом (Ma et al., 2005; Dave et
al., 2012), а спящие особи не демонстрируют никаких признаков гипоксии, связанных с
изменением метаболизма (Ma et al., 2005; Storey, Storey, 2010; Dave et al., 2012) и
поэтому являются прекрасной моделью для изучения ишемических и реперфузных
состояний.

В настоящем обзоре мы не рассматриваем крупных млекопитающих (медведи,
барсуки, енотовидные собаки), которые также проводят зимний период в состоянии
спячки, однако не испытывают столь значительного снижения температуры тела, как
мелкие виды. Поскольку животные, впадающие в летнюю спячку, с анализируемой в
обзоре позиции изучены фрагментарно, поэтому и упоминаются они только в случае,
если необходимо пояснить роль антиоксидантов в адаптациях к гипоксии, а также для
понимания общих закономерностей участия АОС в гипометаболических состояниях.

Аналитический обзор
 
Антиоксидантная система при гипоксических состояниях
По современным представлениям, наиболее опасными в плане активации

перекисных процессов при гипоксии являются состояния, когда временное
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выраженное нарушение кровоснабжения сменяется его восстановлением –
реперфузией (Allan, Storey, 2012). Так, например, данный процесс наблюдается при
периодических пробуждениях и выходе из зимней спячки у гибернирующих
млекопитающих. Считается, что усиление образования свободных радикалов и
перекисных соединений, которое происходит сразу вслед за нарушениями
кровообращения, является ведущим фактором в патогенезе ишемических поражений
тканей и органов (Wilhelm Filho et al., 2007).
   В последние годы становится все более ясным, что генерация умеренных количеств
АФК является совершенно необходимым элементом клеток всех типов (Hulbert et al.,
2007; Sanz, Stefanatos, 2008; Stuart et al., 2014). Наиболее известные классические
представления о защитной роли АФК касаются их участия в неспецифическом
иммунитете, в частности в процессах фагоцитоза (Коган, 1999), и в микросомальном
окислении самых разнообразных химических соединений (детоксицирующая роль)
(Ozaki, Ohashi, Niva, 1986). Помимо этого известно, что Н2О2 и ряд других АФК могут
выступать в клетках в качестве «двойных агентов»: либо инициируя интенсивный
окислительный стресс, что сопровождается повреждениями и гибелью клеток, либо
действуя в качестве сигнальных молекул, индуцирующих ряд молекулярных,
биохимических и физиологических реакций, которые способствуют формированию
адаптивных механизмов и повышению устойчивости организма (Jaspers, Kangasjärvi,
2010; Stuart et al., 2014). Хотя механизмы избыточной генерации АФК при гипоксии –
реперфузии до конца не ясны, установлено, что они имеют множественную природу. В
этой связи весьма привлекательна гипотеза, высказанная В. П. Скулачевым (1998),
согласно которой образование супероксидного радикала в клетках уже на ранней
стадии гипоксии имеет для организма определенный биологический смысл.
Образующийся из супероксидного аниона гидроксильный радикал может экстренно
стимулировать вазодилатацию, т. е. способствовать укорочению периода гипоксии.
Таким образом, клетки «заинтересованы» в как можно более ранней генерации АФК.
Биологическое значение этого явления объясняется способностью АФК, в частности
оксида азота (NO), обеспечивать расслабление гладкомышечных клеток сосудов и
способствовать тем самым восстановлению кровоснабжения ткани (Скулачев, 1998).
Тем не менее участие АФК в цепных свободнорадикальных реакциях, главным образом
в перекисном окислении липидов (ПОЛ), приводит к химической модификации важных
биологических структур (нуклеиновые кислоты, белки, липиды) (рисунок) и развитию
патологических состояний (Harman, 1994; Hulbert et al., 2007).
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 Блок-схема участия системы антиоксидантной защиты в адаптационных
процессах при гибернации (синие стрелки –  образование активных форм кислорода,

красные – реакции антиоксидантной защиты)
 Scheme of the antioxidant defense system participation in adaptation processes during

hibernation (blue arrows –  the formation of reactive oxygen species, red arrows  – the
reaction of antioxidant protection)

   Способность зимоспящих животных понижать температуру своего тела при
сохранении основных метаболических функций органов и тканей также связана со
свойством липидов мембран клеток адаптироваться к экстремальным температурам. У
животных в состоянии спячки, как и у пойкилотермных организмов, понижение
температуры тела сопровождается повышением уровня ненасыщенных жирных кислот
в составе липидов мембран (Серебрянникова, Векслер, 1977; Carey et al., 2003), таким
образом, уменьшается вязкость мембран и обеспечивается нормальное
функционирование мембраносвязанных белков при пониженной температуре. Однако
данная стратегия имеет один недостаток – двойные связи жирных кислот являются
прекрасной мишенью для АФК. Вероятно, поэтому у сусликов перед залеганием в
зимнюю спячку параллельно с повышением ненасыщенности липидов происходит
значительное увеличение содержания первичных продуктов ПОЛ) – диеновых
конъюгатов (Carey et al., 2003).
   В процессе эволюции в клетках для борьбы с АФК выработались специализированные
системы антиоксидантной защиты (см. рисунок). Антиоксиданты определяются как
вещества, ингибирующие или задерживающие окислительное повреждение
субклеточных белков, углеводов, липидов и ДНК (Brune, Zhou, 2003; Kim, 2014).
Антиоксидантные механизмы включают в себя редокс-активные низкомолекулярные
клеточные соединения (глутатион (GSH), витамины Е и С), а также ферментативные
системы метаболизма АФК (супероксиддисмутаза (СОД), каталаза и GSH-пероксидаза)
(Зенков, Ланкин, Меньщикова, 2001; Didion, Kinzenbaw, 2004; Stuart et al., 2014).
Считается, что основным фактором адаптации к гипоксии у толерантных к ней
животных может быть усиление антиоксидантных механизмов (см. рисунок),
защищающих клетки от АФК при реоксигенации (Selman et al., 2000; Wilhelm Filho,
2007). 
  Необходимо отметить, что имеющаяся в литературе информация о роли
антиоксидантов в условиях гибернации касается, главным образом, лабораторных
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животных (Hudson, Scott, 1979; Barja et al., 1994; Ohta et al., 2006), в то время как
исследования, проведенные на диких зимоспящих млекопитающих, малочисленны
(Sohal, Orr, 1992; Sohal et al., 1993; Selman et al., 2000; Morin, Storey, 2007; Allan, Storey,
2012), и только в последнее десятилетие возрос интерес к таким объектам
исследования, как летучие мыши (Wilhelm Filho et al., 2007; Conde-Pérezprina et al.,
2012).
   Поскольку различные компоненты АОС находятся в тесных взаимокомпенсаторных
отношениях – ослабление одного, как правило, сопровождается усилением других
(Зенков, Меньщикова, 1993; Владимиров, 1998), то при адаптации к какому-либо
фактору среды преимущественно могут использоваться либо низкомолекулярные, либо
ферментативные антиоксиданты. Что касается роли различных компонентов АОС при
гибернации, то первооткрывателем в этой области является российский ученый Н. И.
Калабухов. Уже в 1929 г. им было показано, что токоферол тормозит уровень обмена
веществ в тканях и тем самым подавляет выведение и расход аскорбиновой кислоты, в
связи с чем уровень токоферола служит важным регулятором физиологического
состояния зимоспящих животных (Калабухов, 1929). Доказано, что изменение
содержания обоих антиоксидантов (витаминов С и Е) при переходе от спячки к
пробуждению происходит синхронно, но их кинетика имеет противоположную
направленность (Okamoto et al., 2006). Предполагается, что аскорбат и GSH могут
действовать как первая линия обороны от окислительного стресса при реперфузии,
тогда как витамин Е включается в процесс позднее при его более тяжелой форме, что
частично объясняет противоречивые результаты о витамине Е, полученные на
различных животных и в клинических исследованиях (Dhalla, Elmoselhi, 2000). У
сусликов при гибернации наблюдается увеличение содержания аскорбата (витамин С),
одного из низкомолекулярных антиоксидантов, в плазме крови и спинномозговой
жидкости (Drew et al., 2002; Drew et al., 2004). Во время пробуждения его уровень резко
снижается, но в основном не из-за взаимодействия с АФК, а вследствие захвата
лейкоцитами. Вероятно, летучие мыши используют другой механизм, т. к. известно,
что они утратили в процессе эволюции способность к синтезу витамина С (Cui et al.,
2011).
   Весьма интересен вопрос об использовании антиоксидантных ферментов (АОФ) во
время гибернации. Их уровень находится под генетическим контролем, принцип
которого заключается в активации генов (см. рисунок), кодирующих ферменты, при
повышении концентрации О2•- или Н2О2 (Mongkolsuk, Helmann, 2002). Тем не менее
энзиматическая активность, как правило, снижается во время спячки, так, например,
значительно понижается трансляция белков, которая возвращается к норме в период
пробуждения. Синтез белков у зимоспящих нарушается как на уровне инициации, так
и на уровне элонгации. Сходное угнетение в период спячки и пробуждения отмечается
и для окислительного фосфорилирования (Breukelen, Martin, 2002). Снижение
метаболизма имеет определенные последствия для использования ферментов, так как
для синтеза белков, во-первых, необходима энергия (при этом организм находится в
состоянии максимального энергосбережения), во-вторых, нужно большое количество
аминокислот, которые также имеются в дефиците. Но гибернирующие виды нашли
выход из данной ситуации – регуляция активности ферментов может осуществляться
посредством изменения содержания его изоформ, что описано для разных ферментов
(Carey et al., 2003; Storey, Storey, 2004; Eddy, Storey, 2007), а также в результате
посттрансляционных модификаций фермента, таких как фосфорилирование
(MacDonald, Storey, 1999) и глутатионилирование (Storey, 1997).

 
Гибернация как феномен
Гибернация – это самая эффективная энергосберегающая стратегия выживания,

доступная млекопитающим, при которой существенно снижается потребность в
ресурсах (Carey et al., 2003; Geiser, 2004; Storey, 2010). В зимний период мелкие
млекопитающие впадают в оцепенение, при котором температура тела приближается
к температуре окружающей среды (Heldmaier, Ortmann, Elvert, 2004). Спячка была

6

Антонова Е. П. P., Илюха В. А., Сергина С. Н. Антиоксидантная защита у зимоспящих млекопитающих // Принципы
экологии. 2015 № 2. С. 4–20



зарегистрирована в восьми различных систематических группах млекопитающих:
однопроходные, сумчатые, грызуны, летучие мыши, землеройки, насекомоядные,
приматы (некоторые лемуры) и хищные (медведи) (Geiser, 2004). Она наиболее
распространена среди видов отрядов Rodentia и Chiroptera, и поэтому не удивительно,
что именно на эти группы обращено наиболее пристальное внимание исследователей
(Ануфриев, 2008).
   Основными характеристиками спячки мелких млекопитающих является значительное
снижение метаболизма и потребления кислорода до 1/100 от «базального» уровня,
более чем стократное уменьшение частоты сердечных сокращений (ЧСС) и
экстремально низкая температура тела, которая колеблется у разных видов в
пределах +2...+4 ºС (Breukelen, Martin, 2002; Storey, 2010), но может снижаться до -2 °С
(Heldmaier, Ortmann, Elvert, 2004). Необходимо отметить, что у гибернирующих видов
температура тела регулируется, если происходит снижение температуры окружающей
среды до -6 ºС, – включаются механизмы для увеличения теплопродукции (Carey et al.,
2003). Поддержание на определенном уровне температуры и кровообращения мозга
необходимо для сохранения функций данного органа, т. к. сразу после выхода из
спячки поведение животного должно оставаться в норме для обеспечения
выживаемости вида. Возможно, подвешенное состояние вниз головой у летучих мышей
в какой-то мере помогает сохранять кровообращение и снабжение головного мозга
кислородом, а повышение уровня ненасыщенных жирных кислот в составе липидов
мембран клеток головного мозга снижает вязкость мембран и функционирование
мембрановстроенных ферментов при пониженной температуре. В зависимости от вида
животного и температуры среды оцепенение длится от 4 до 40 дней и регулярно
прерывается короткими эутермическими фазами пробуждения (Heldmaier, Ortmann,
Elvert, 2004). В целом во время спячки мелкие млекопитающие могут сэкономить около
90 % энергии (Wang, Wolowyk, 1988). На самом деле экономия энергии была бы гораздо
больше, если бы животные не подвергались периодическим выходам из спячки,
поскольку эти процессы требуют значительных энергозатрат (для сократительного
термогенеза скелетных мышц и дыхания специализированных митохондрий,
найденных в БЖТ). Во время спячки у всех мелких млекопитающих наблюдаются
периодические пробуждения, длящиеся до 24 часов, в период которых животные
разогреваются до 37 ºС, в этот момент они вырабатывают большое количество энергии
(Storey, 2010). Периодические пробуждения во время спячки необходимы для
поддержания нормального функционирования иммунной и нервной систем, что
требует значительных энергетических затрат, в том числе и усиленного потребления
кислорода (Prendergast et al., 2002; Bouma et al., 2010а). Предполагается, что
изменения иммунной системы при гибернации направлены на ограничение
повреждений при повторяющихся переходах от спячки к пробуждению (Bouma et al.,
2010a). У всех мелких млекопитающих, изученных к настоящему времени, при
гибернации количество лейкоцитов падает, в частности у европейского суслика
примерно на 90 %, и быстро возрастает после выхода из нее (Bouma et al., 2010b).
Снижение при оцепенении содержания циркулирующих лейкоцитов и тромбоцитов и
увеличение после пробуждения являются одним из наиболее поразительных явлений,
наблюдаемых при адаптации зимоспящих к низким температурам (Reznik et al., 1975).
Интересен и тот факт, что у млекопитающих, выходящих из спячки, не наблюдается ни
нейрональных патологий, связанных с оксидативными модификациями, ни
окислительных повреждений клеток из-за повышения потребления кислорода (Ma et
al., 2005). В одном из исследований Dave и соавторов (2012) была выдвинута гипотеза,
что гибернирующие животные в результате селективного отбора приобрели
физиологические адаптации, связанные со входом в оцепенение и выходом из него.
Авторы утверждают, что эти приспособления касаются устойчивости к ишемии
головного мозга и увеличения синаптической пластичности. Генетические факторы и,
возможно, стадии онтогенеза вносят вклад в способность переносить несколько
пробуждений без когнитивных нарушений и клеточных повреждений. Быстрая
регенерация синапсов во время пробуждения предотвращает когнитивные нарушения
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и, вероятно, способствует улучшению процессов памяти уже через 24 часа после
пробуждения. Снижение температуры тела в сочетании с подавлением метаболизма во
время оцепенения экономит энергию, а сохранение клеточного гомеостаза во время
пробуждения способствует как выживанию нейронов, так и устойчивости к ишемии
гибернирующих видов (Dave et al., 2012).
   Довольно интересным является вопрос о влиянии спячки на продолжительность
жизни, хотя полученные результаты весьма противоречивы. В 1954 г. Д. Харман
предложил гипотезу о том, что причиной старения организмов является
свободнорадикальное окисление липидов, белков и других компонентов клеток
(Harman, 1994). В механизмах старения, безусловно, важное значение имеют
повреждения биомолекул внутренними и внешними факторами при окислительном
метаболизме (Barja et al., 1994; Brunet-Rossinni, Austad, 2004). Возможно, что при
сниженном метаболизме риск повреждения АФК также уменьшен. Однако
межвидовые сравнения внутри систематических групп обычно приводят к выводу, что
гибернация мало влияет на продолжительность жизни. Один из примеров – это
продолжительность жизни представителей семейства беличьи: самым долгоживущим
является не впадающий в спячку вид белок и некоторые из видов гибернантов этой
группы (например, суслики, сурки, бурундуки) (Austad, 2005). В исследовании Lyman и
соавторов (Lyman et al., 1981) была показана положительная корреляция между долей
времени, проведенного в оцепенении, и долголетием хомяков Брандта (Mesocricetus
brandti). Другая группа, летучие мыши, живут почти в 3,5 раза дольше, чем
нелетающие млекопитающие того же размера. При этом зимоспящие летучие мыши
живут в среднем на 5 лет больше негибернирующих летучих мышей (Brunet-Rossinni,
Austad, 2004; Austad, 2005). Однако и для не впадающих в зимнюю спячку летучих
мышей характерны оцепенение в дневное время, а также пусть и не столь
значительное, но достоверное снижение температуры тела.
   Существует мнение, что повышение уровня GSH и активности СОД и каталазы в
крови летучих мышей, отмечаемые во время оцепенения, могут находиться под
циркадным контролем (Wilhelm Filho et al., 2007). Эта антиоксидантная компенсация,
вероятно, минимизирует окислительный стресс, происходящий при повседневном
переходе летучих мышей от торпидного в активное состояние (Geiser, Budinette, 1990),
что делает кровь первой линией обороны для противодействия окислительным
повреждениям, которые высоко вероятны во время полета (Halliwell, Gutteridge, 1999).
Ранее суточная модуляция антиоксидантов уже была описана в различных тканях
позвоночных животных (Wilhelm Filho et al., 1994, 2000). Таким образом, относительно
высокая антиоксидантная защита их тканей, возможно, является определяющим
фактором их долговечности (Wilhelm Filho et al., 2007). В дополнение к указанным выше
приспособлениям относительно низкая скорость продукции митохондриями АФК,
обнаруженная у летучих мышей (Brunet-Rossini, 2004), других
высокоспециализированных млекопитающих (Ku et al., 1993; Sohal et al., 1993) и птиц
(Barja et al., 1994), а также некоторые важные аспекты их эволюции и генетики
(Wilkinson, South, 2002; Brunet-Rossini, Austad, 2004) имеют существенное значение и,
вероятно, действуют согласованно в отношении увеличения их продолжительности
жизни (Wilhelm Filho et al., 2007).

 
Особенности АОС зимоспящих грызунов и летучих мышей
Выявление специфических особенностей хода зимней спячки позволяет

предположить наличие различных адаптивных механизмов у гибернирующих
животных. Так, например, у грызунов в период глубокой спячки продолжительность
теплокровного состояния составляет 4–6 % их общего бюджета времени, у рукокрылых
– только 1–2 % (Ануфриев, Ревин, 2006).
  Необходимо отметить, что зимоспящие грызуны существенно отличаются от летучих
мышей по ряду других показателей. Во-первых, это размеры животных – масса тела
гладконосых летучих мышей в среднем до спячки составляет 5–76 г, а сусликов 150–
300 г (Eddy, Storey, 2007; McMullen, Hallenbeck, 2010). Известно, что мелкому животному
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необходимо  затрачивать больше энергии для поддержания жизненно важных
функций, а это, в свою очередь, ведет к увеличению интенсивности удельного
метаболизма и потребления кислорода (Шмидт-Ниельсен, 1987). Поэтому летучие
мыши, в отличие от сусликов, должны иметь ряд трудностей, связанных с
поддержанием на стационарном уровне АФК при гибернации. У летучих мышей
уровень метаболизма может составлять 0.2–0.4 % от этого показателя в активном
состоянии (Ануфриев, Ревин, 2006), при этом у сусликов метаболизм при спячке
снижается до 1 % от «базального» уровня (Buck, Barnes, 2000). Использование
различных субстратов является главным изменением метаболизма при вхождении в
состояние оцепенения (Storey, Storey, 2010). Гликолиз тормозится при гибернации и
суточном оцепенении (Brooks, Storey, 1992; Storey, 1997), и метаболизм переключается
на окисление жирных кислот (Breukelen, Martin, 2002). Жировые запасы имеют
значение не только как источник энергии, т. к. накопление жира перед спячкой
сочетается с аккумуляцией в организме витамина Е, являющегося ингибитором
обменных процессов и одновременно низкомолекулярным антиоксидантом. Размеры
тела и способность к полету летучих мышей ограничивают накопление липидов и
жирорастворимых витаминов. На протяжении зимней спячки происходит постепенная
подготовка организма, и в первую очередь половой системы животных, к
размножению. Известно, что европейские виды летучих мышей в естественных
условиях спариваются как весной, так и осенью. Физиологической особенностью
летучих мышей является обратимое торможение гестационной доминанты, которое
имеет место у некоторых видов млекопитающих. Хорошо известно, что дефицит
витамина Е в организме вызывает нарушения функции размножения, поэтому
достаточный уровень токоферола и его высвобождение из жировых и других депо
является существенным условием не только для перенесения млекопитающими зимней
спячки, но и их благополучного размножения. Особенно это важно для самок летучих
мышей, имеющих продолжительный латентный период беременности. Во-вторых, это
условия гибернации, представители отряда грызуны спят зимой в подземных норах,
где уровень кислорода является естественно низким, при этом некоторые виды
запасают корм (Drew et al., 2004). По сравнению с ними летучие мыши зимуют в хорошо
аэрируемых укрытиях и не заготавливают корм (Maistrovski, Biggar, Storey, 2012). В-
третьих, грызуны эффективно используют такой низкомолекулярный антиоксидант,
как витамин С. Во время пробуждения от зимней спячки у сусликов происходит его
перераспределение между тканями и накопление в селезенке, печени и лимфоцитах, а
другого низкомолекулярного антиоксиданта – мочевины – практически во всех
органах. Наблюдения показывают, что перераспределение аскорбата из плазмы в
метаболически активные ткани в периоды пробуждения защищает эти ткани от
окислительных модификаций (Toien et al., 2001). Летучие мыши утратили в процессе
эволюции способность к синтезу данного витамина (Cui et al., 2011) и, вероятно,
должны использовать другие защитные механизмы. Это подтверждают некоторые
исследования, свидетельствующие, что концентрация α-токоферола у летучих мышей
была более чем на порядок выше, чем у крыс и мышей (Wilhelm Filho et al., 2007; Ilyina
et al., 2014).

Другой метаболит с антиоксидантными свойствами – это мелатонин, который
также, возможно, играет важную роль при гипоксии – реоксигенации (ныряние,
гибернация и рождение) (Tan et al., 2005; Aarseth, Froiland, Jorgensen, 2010).
Обнаруженные кратковременные высокие уровни мелатонина у сусликов во время
пробуждения от зимней спячки, очевидно, образуются благодаря синтетическим
процессам во многих тканях, а не только шишковидной железе.
   Внутриклеточные механизмы антиоксидантной защиты у гибернирующих видов
включают в себя как метаболиты (GSH) (Carey et al., 2003), так и ферменты.
Действительно, скрининг ДНК сусликов и летучих мышей показал увеличение в 2 раза
регуляции супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и глутатион-S-трансферазы в
почках (Carey et al., 2003). Во время пробуждения в плазме сирийских хомячков
выявлено 3-кратное увеличение активности СОД и каталазы, необходимых для
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нейтрализации АФК (Ohta et al., 2006; Okamoto et al., 2006).
   Снижение метаболизма в организме млекопитающих в течение торпора
предполагает обратимое подавление уровня дыхания митохондрий. Так, у сусликов в
печени и скелетной мышце оно достигает 70 и 30 % соответственно (Brown et al., 2012).
Метаболические приспособления, необходимые организму во время гибернации,
включают в себя активацию одной из транскрипционных мишеней фактора HIF-1,
киназы пируватдегидрогеназы 4 (PDK-4), как это показано в скелетной мышце (Buck,
Squire, Andrews, 2002).
   Поддержание размера и активности скелетной мышечной ткани в течение периодов
естественной спячки является необходимым условием для успешной двигательной
активности в течение последующего после гибернации периода пробуждения. В
клинических и экспериментальных моделях мышечный покой млекопитающих, такой,
например, как иммобилизация конечностей, ведет к атрофии мышц и снижению их
сократительной способности (Musacchia, Steffen, Fell, 1988; Powers, Kavazis, McClung,
2007; Clark, 2009). В течение баутов торпора гибернанты не показывают заметных
движений, хотя при этом отмечается относительно низкий уровень мышечной
дистрофии по сравнению с неестественными моделями мышечного покоя (Musacchia,
Steffen, Fell, 1988; Hudson, Franklin, 2002; Shavlakadze, Grounds, 2006). Целый ряд
механизмов вносит вклад в устойчивость гибернантов к мышечной атрофии, включая
повышенный уровень антиоксидантов (Hudson, Franklin, 2002; Allan, Storey, 2012),
пониженный уровень миостатина (Braulke et al., 2010; Brooks, Myburgh, Storey, 2011;
Nowell et al., 2011) и регуляция транскрипционных факторов, связанных с мышечной
активностью (Tessier, Storey, 2010). Так, выявлено повышение активности Mn-SOD в
начале оцепенения в скелетной мышце у сусликов (Allan, Storey, 2012). Также на
сусликах показано, что общая антиоксидантная мощность икроножной мышцы была на
156 % выше у животных во время торпора по сравнению с летними особями (James et
al., 2013).

Заключение
Гипоксические состояния являются основными или сопровождающими патогенез

многих заболеваний факторами. В разработку методов их профилактики и коррекции
определенный вклад вносит изучение адаптаций млекопитающих к дефициту
кислорода, в частности при гибернации, отличительной особенностью которой от
других гипоксических состояний является то, что она сопровождается значительным
снижением температуры тела. Однако существенное снижение метаболизма приводит
к невозможности получения энергии с помощью гликолиза, что, в свою очередь,
изменяет энергетический баланс клетки, модифицирует работу АТФ-зависимых ионных
каналов и связанных с ними путей внутриклеточной сигнализации, а также активирует
редокс-сигнализацию, опосредованную изменением уровня кислорода и его активных
форм.
   В процессе эволюции возникли различные стратегии защиты от АФК, так, например,
одни виды используют низкомолекулярные антиоксиданты, другие – ферментативные,
но всех гибернантов объединяет то, что перед спячкой они накапливают необходимое
количество антиоксидантов, что, вероятно, является своеобразной преадаптацией. 
   Возросший интерес к гибернации в последнее десятилетие подтверждает
актуальность данной проблемы, поскольку млекопитающие, способные впадать в
спячку, представляют собой пример устойчивости к ишемии головного мозга и
являются прекрасной моделью для изучения гипоксии и реоксигенации. Еще многое
предстоит узнать о клеточных, молекулярных и общесистемных механизмах, которые
защищают гибернирующих млекопитающих от гипоксии – реоксигенации и
способствуют синаптической пластичности при пробуждении. Использование
разнообразных стратегий антиоксидантной защиты, по-видимому, является одним из
факторов выживания различных групп гибернантов в зимний период.
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Summary: Hibernation is one of the most striking examples of
mammals’ phenotypic flexibility, allowing them to survive at low
temperatures and in the conditions of insufficient food and water.
During the torpor there is a decrease in both body temperature and
metabolic rate that is accompanied by slowing respiration,
significant drop of oxygen consumption as well as by the reduction
of cerebral blood circulation and heart rate. In spite of a number of
physiological adaptations to hibernation, the arousal from torpor is
accompanied by the oxidative stress caused by the enormous rise
of oxygen consumption. In these conditions, the antioxidant
defense system which provides harmless transfer from torpor to
arousal and vice versa, i.e., without any tissues’ oxidative damage,
becomes especially important. Up to date, it is not fully elucidated
how the antioxidant system acts during the periods of hibernation,
but it deserves careful attention. In the review the information
about the use of different strategies of antioxidant protection
during hibernation in small mammals was collected
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