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ВТОРИЧНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ И АМИНОКИСЛОТЫ В НЕОКОРТЕКСЕ 
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Работа является продолжением проведенного авторами исследования изменения пулов аминокис-
лот миокарда сусликов во время зимней спячки. Изучены нейрохимические профили аминокислот 
и вторичных метаболитов (таурина, фосфосерина и цистеиновой кислоты) в неокортексе суслика 
на разных стадиях оцепенения: в начале торпора (2–3 суток) и при длительном торпоре (9–10 су-
ток), а также во время кратковременного зимнего пробуждения (зимней активности, эутермии). Во 
время оцепенения (в его начале и в конце соответственно) наблюдалось скоординированное сни-
жение возбуждающих нейротрансмиттеров (глутамата – на 7 и 14%; аспартата – на 25 и 52%) и 
увеличение главного ингибитора трансмиссии – гамма-аминомасляной кислоты (на 50 и 67%). Ко-
личество аланина, незначительное в летнем неокортексе, в начальной стадии оцепенения и после 
длительного оцепенения увеличивалось (на 98 и 126% соответственно), свидетельствуя о частич-
ном переключении на анаэробный гликолиз. Уровень названных субстанций во время кратковре-
менной межбаутной эутермии возвращался к контрольному. Поведение участников анаплеротиче-
ских реакций цикла трикарбоновых кислот, глутамата и аспартата, во время торпора и зимней ак-
тивности было аналогично их ответам в миокарде, но отличалось количественно. Ответы 
нейромодуляторов глицина, треонина и лизина отличались радикально в сравнении с их ответами 
в миокарде. Изменения пулов таурина и фосфосерина не выявлены, но уровень цистеиновой кис-
лоты снижался, по сравнению с летним контролем, от 0.51 ± 0.06 мкмоль/г до 0.07 ± 0.01 мкмоль/г 
в конце торпора, а во время зимней эутермии увеличивался и становился в 2 раза ниже летнего уров-
ня. Полученные данные показывают, что метаболические пути, в которых участвуют анаплеротиче-
ские аминокислоты неокортекса, сохраняют, по сравнению с миокардом, бóльшую активность во 
время зимней спячки, при этом пулы нейромодуляторов, регулирующих процессы торможения, 
увеличиваются. 

Ключевые слова: гибернация, оцепенение, длиннохвостый суслик, неокортекс, миокард, аминокислоты,
энергетический метаболизм. 
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Характерные для гетеротермов изменения

биохимического и гормонального статуса, про-

цессы погружения в спячку и пробуждения в кон-

це баута находятся не только под контролем гор-

монов и нейропептидов, но и в первую очередь

центральной нервной системы (ЦНС). Согласно

литературным данным, амплитуда электроэнце-

фалограммы (ЭЭГ) начинает изменяться задолго

до снижения температуры тела, и до начала спяч-

ки, соответственно, изменяется и метаболизм [1,
2]. Предполагается, что активность структур моз-
га изменяет не температура; напротив, изменение
активности мозга инициирует снижение внут-
ренней температуры [3]. В состоянии глубокого
торпора электрическая активность в мозге не ре-
гистрируется, но при этом осуществляется скоор-
динированная экспрессия множества белков, не-
обходимых для обеспечения жизнеспособности
мозга при пробуждении [4]. 

Основной мишенью для холодового воздей-
ствия гомойотермных млекопитающих является
ЦНС, клетки которой теряют активность даже

Сокращения: ЦНС – центральная нервная система, ЭЭГ –
электроэнцефалограмма, ГАМК – гамма-аминомасляная
кислота, ЦТК – цикл трикарбоновых кислот. 
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при непродолжительном (1,5 ч) охлаждении.
Вслед за этим начинается глобальная дендритная
регрессия: отек нейропиля, потеря очертаний
клеточных тел дендритных отростков, исчезнове-
ние митохондриальных крист, синаптических пу-
зырьков и разрушение клеточного скелета [5].
Однако нервная ткань гибернирующих сусликов
в тех же условиях остается неповрежденной [6].
Предполагается, что нарушение нервной актив-
ности при охлаждении гомойотермных животных
связано со значительным нарастанием концен-

трации К+ во внеклеточном пространстве [7].
Возможно, у гибернирующих животных регуля-

тором экстраклеточного К+ может выступать
глия, плотность которой у длиннохвостых сусли-
ков в 3 раза выше, чем, например, у морских сви-
нок [6, 8].

При гибернации наблюдаются значительные
изменения не только в метаболизме, но и в экс-
прессии генов на уровне транскрипции, при этом
сложную закономерность демонстрирует измене-
ние экспрессии на протяжении нескольких
стадий цикла оцепенения-пробуждения [9]. В го-
ловном мозге летучих мышей Rhinolophus ferru-
mequinum в состоянии спячки обнаружена сверх-
экспрессия 41 гена; 17 из них известны, они име-
ют отношение к регуляции клеточного цикла и
апоптоза, росту нейронов, переносу сигналов и
нейропротекции [10]. 

Окислительно-восстановительные процессы
тесно связаны с метаболизмом аминокислот.
Аминокислоты служат строительными блоками
белка; они функционируют во всем организме
как ключевые метаболиты, предшественники
других метаболитов и липидов, а также регулято-
ры экспрессии генов и клеточной сигнализации
[11]. В ЦНС аминокислоты могут также играть
специализированные роли – нейротрансмитте-
ров, нейромодуляторов, предшественников дру-
гих низкомолекулярных нейротрансмиттеров
[11]. Состав аминокислот в норме обладает высо-
ким постоянством и специфичностью, но значи-
тельные перестройки защитно-адаптивных меха-
низмов сопровождаются его изменением. Мозг
формирует пул аминокислот, значительную часть
которых он получает из печени через кровенос-
ное русло. Благодаря наличию специфичных
транспортеров и избирательному активному пе-
реносу через гематоэнцефалический барьер,
между кровью и мозгом имеется высокий кон-
центрационный градиент аминокислот. Профиль
свободных протеиногенных аминокислот, а так-
же ряда вторичных метаболитов является уни-
кальной характеристикой каждого органа для
каждого вида животных; его изменение имеет за-
кономерности в процессе эволюции и не только:
каждая стадия гибернации зимнеспящих живот-
ных и каждый их орган отличаются специфиче-

скими особенностями аминокислотного профи-
ля [12–15].

Изучение механизмов естественной адапта-
ции к низким температурам имеет большое тео-
ретическое и практическое значение, так как ге-
теротермные млекопитающие переносят тяже-
лую гипоксию, а также различные поражения
ЦНС лучше, чем гомойотермные. Толерантность
к гипоксии и гипотермии заложена в фундамен-
тальных основах работы мозга, и выяснение ее
механизмов ждет применения в медицинских и
биотехнологических целях [16]. Изучение поведе-
ния аминокислот в разных органах во время оце-
пенения и кратковременного пробуждения
(эутермия) должно способствовать дополнитель-
ному пониманию глубинных процессов, проис-
ходящих во время зимней спячки.

 Опубликовано несколько работ, посвящен-
ных изменению аминокислотных пулов мозга
зимнеспящих во время гибернации, но эти дан-
ные в основном не полные и отчасти противоре-
чивые. В большинстве работ изучались профили
небольшого числа аминокислот, или исследова-
лись показатели только одной стадии оцепенения
либо не использовался период изотермии у гете-
ротермов в качестве контроля [1, 17–19]. Кроме
того, в литературе отсутствует информация об
участии в гибернации серо- и фосфоросодержа-
щих вторичных метаболитов, таких как фосфосе-
рин, цистеиновая кислота или, возможно, другие. 

Цель данного исследования состояла в получе-
нии уточняющей и дополнительной информации
об участии свободных аминокислот мозга гетеро-
термов в адаптации к гипометаболическому со-
стоянию в разных стадиях зимней спячки. Вторая
цель заключалась в выявлении участия фосфоро-
и серосодержащих вторичных метаболитов
неокортекса в процессах оцепенения и кратко-
временной зимней эутермии. 

Задача работы: 

– Изучить и сравнить ответы свободных ами-
нокислот в неокортексе гетеротермных длинно-
хвостых сусликов в начале оцепенения (на 2-3-и
сутки), через 9-10 суток оцепенения и во время
кратковременных пробуждений (эутермии), в
сравнении с летним контролем. 

– Изучить участие в процессах гибернации
вторичных метаболитов. 

– Сравнить полученные данные с аналогич-
ными результатами, полученными ранее на мио-
карде и скелетных мышцах этих же сусликов в тот
же исследуемый период. 

– Обсудить ответы аминокислот на разных
стадиях, учитывая литературные данные о функ-
ции каждой из них в мозге.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Использовались взрослые длиннохвостые сус-
лики (U. undulatus) мужского пола, масса тела
613 ± 60 г. Животных доставляли из Якутии в кон-
це августа. До конца октября сусликов содержали
индивидуально в специально оборудованном ви-
варии при естественной фотопериодичности с
достаточным запасом пищи и воды. В период
спячки животные находились в темном помеще-
нии при температуре окружающей среды от 0 до
2°С. Для мониторинга баутов в гибернационный
период часть сусликов индивидуально размещали
в находящиеся в холодильной камере деревянные
ящики (20 × 20 × 25 см), в дно которых был уста-
новлен термистор (чувствительность 0.2°C). Во
время спячки температура подстилки достигала
1–4°C, тогда как при кратковременных периодах
эутермии повышалась до 14°C.

 Суслики состояли из 4 групп: 

1-я группа (n = 6) – бодрствующие активные
животные в летний период (июнь), контроль; 

2-я группа (n = 6) – торпор, 2–3 суток (начало
спячки), при ректальной температуре от 0.2 до
0.4°С; декабрь, январь;

3-я группа (n = 6) – торпор, 9–10 суток, при
ректальной температуре от 0.2 до 0.4°С; декабрь–
январь;

4-я группа (n = 5) – спонтанно пробудившиеся
зимние активные животные, температура тела
37,6°С (зимняя эутермия).

Перед декапитацией торпидных животных
взвешивали и измеряли ректальную температуру,
после декапитации измеряли температуру в обла-
сти сердца и мозга. Регистрацию ректальной тем-
пературы осуществляли с помощью специализи-
рованного датчика RET-2, температуру в области
сердца и мозга измеряли с помощью датчика
RET-3 (Physitemp, США, точность ± 0.1°С). По-
сле извлечения неокортекса биоматериал гомоге-
низировали в 0.5 н холодной хлорной кислоте
(1 : 9) и центрифугировали при температуре 4°С
20 мин при 20000 об/мин на центрифуге Cen-
tricon (США). Супернатант нейтрализовали 2 н
раствором КОН и снова центрифугировали. Ко-
нечный супернатант хранили для дальнейшего
анализа в Криобанке ИБК РАН. 

Операции для активных сусликов проводили
под наркозом с Золетилом (Virbac Sante Animale,
Carros, Франция) (4 мг/кг внутримышечно); бы-
ли предприняты все усилия, чтобы свести к ми-
нимуму страдания животных.

Состав и количество свободных аминокислот
определяли методом ионообменной жидкостной
хроматографии [20] на модульном хроматографе
Infinity LC-1260 (Agilent, США). Разделение сме-
си аминокислот осуществляли на колонке с трех-
ступенчатым градиентом натрий-цитратного бу-

фера: № 1 – 0.3 н, рН 2.98; № 2 – 0.4 н, рН 3.81;
№ 3 – 0.45 н, рН 9.97. Диапазон температуры от 55
до 74°С. Стационарная фаза: сульфированный
сополимер стирола с дивинилбензолом. Ско-
рость потока подвижной фазы составляла
0.45 мл/мин. Послеколоночная модификация
аминокислот выполнялась с нингидрином; ин-
тенсивность окрашивания измеряли при 570 нм.
Для каждой серии экспериментов делали хрома-
тограмму стандартной смеси аминокислот; кон-
центрация каждой из вносимых аминокислот со-
ставляла 2.5 нмолей. Содержание свободных ами-
нокислот выражали в мкмоль/г влажной массы.
Использовали реактивы фирмы Sigma-Aldrich
(США). 

Статистический анализ выполняли с исполь-
зованием программного обеспечения GraphPad
Prism 7 (GraphPad Software Inc., США). Для
сравнения независимых измерений использова-
ли U-тест Манна–Уитни. Данные выражали как
среднее значение параллельных измерений, со-
бранных в ходе трех выборочных анализов; для
каждого анализа (пробы) использовано 2 живот-
ных (n = 6). Значения представлены как средние
± SEM.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наибольшее количество в содержании всех
аминокислот головного мозга приходится на до-
лю главного возбуждающего нейромедиатора –
глутамата, участвующего в проведении основных
потоков информации в ЦНС и обслуживающего
около 40% всех нейронов. Вследствие эксайто-
токсичности прохождение глутамата через гема-
тоэнцефалический барьер имеет некоторые огра-
ничения на аблюминальной мембране эндотели-
альных клеток внутренней оболочки сосудов [21],
и в экстрацеллюлярном пространстве мозга под-
держивается низкая концентрация глутамата.
Транспорт глутамата – энергозависимый про-

цесс, осуществляемый как минимум пятью Na+-
зависимыми транспортными системами, распо-
лагающимися, в зависимости от типа переносчи-
ка, в различных клетках мозга: эндотелии, астро-
цитах, нейронах [22]. С помощью переносчиков
глутамат и глутамин перемещаются между клет-
ками, причем глутамат для поддержания низкой
внеклеточной концентрации аккумулируется
внутри астроглии, где и метаболизируется [23]. 

Специфику метаболизма каждого вида живот-
ных и каждого органа определяют устойчивые ко-
личественные соотношения между свободными
аминокислотами. Особенность метаболизма моз-
га млекопитающих, в частности длиннохвостого
суслика, отражена в нейрохимическом профиле
аминокислот неокортекса в изотермическом ста-
тусе, представленном в табл. 1. Сравнение этих
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профилей на разных стадиях оцепенения выявля-
ет значительные изменения содержания вышена-
званных метаболитов, связанных одновременно 
и с энергетикой, и с синаптической передачей –
глутаминовой кислоты, гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК) и аспартата. Для этого профиля 
в норме (в данном случае это летние измерения) 
характерно очень высокое содержание глутамата 
(9.20 ± 0.70 мкмоль/г) и в 17.3 раза ниже – содер-
жание аланина. Аспартат составляет 1/5 часть пу-
ла глутамата, а количество ГАМК – в 4.3 раза 
меньше глутамата. Уровень глицина находится на 
уровне аланина (0.50 ± 0.04 мкмоль/г). Прибли-
зительно такое же соотношение характерно в 
норме и для миокарда этих животных [12], за ис-
ключением отсутствующей ГАМК (рис. 1–4). Та-
кое сходство в пропорции основных аминокислот 
в неокортексе и миокарде примечательно с 
учетом того, что источники энергии в сердце и 
мозге разные: преобладание β-окисления жир-
ных кислот – в сердце [24], окисление глюкозы –
в мозге [25]. 

Характер ответов наиболее ярких участников
энергетического метаболизма, глутамата и аспар-
тата, в разные периоды гибернации аналогичен
наблюдаемому в миокарде [12], но отличается ко-
личественно (табл. 2). Обе аминокислоты уменьша-
ют свои пулы во время торпора: глутамат от летнего
уровня 9.20 ± 0.70 мкмоль/г снижается соответ-
ственно до 8.55 ±0.71 и 8.05 ± 0.58 мкмоль/г в нача-
ле и в конце торпора, а во время эутермии возвраща-
ется к исходному уровню, до 9.08 ± 0.75 мкмоль/г.

Концентрация аспарагиновой кислоты падает от
летней, 1.80 ± 0.15 мкмоль/г, до 1.35 ± 0.10 и
0.86 ± 0.07 на разных стадиях оцепенения и воз-
вращается к исходному уровню при зимнем про-
буждении (1.82 ± 0.16 мкмоль/г). Снижение ак-
тивности аспартата может быть следствием сни-
жения активности цикла Кребса, точнее,
производства оксалоацетата и его переаминиро-
вания с образованием аспарагиновой кислоты.
Снижение глутамата можно интерпретировать
таким же образом, хотя оно может быть связано и
с увеличением концентрации глютамина, кото-
рый образуется в астроглии. 

Конечно, в неокортексе нет и быть не может 
«сердечного» свойства реципрокного соотноше-
ния глутамата и аланина, постоянства суммы их 
количества. Глутамат убывает во время торпора в 
начале и конце гипотермии на 7 и 12% (рис. 1), 
при этом сохраняется его большой пул, поддер-
живающий необходимый уровень метаболизма 
мозговой ткани во время оцепенения. Как и в 
миокарде [12], снижение глутамата в неокортексе 
коррелирует с нарастанием аланина: от летнего 
уровня 0.53 ± 0.44 мкмоль/г до 1.05 ± 0.06 в начале 
торпора и до 1.73 ± 0.15 мкмоль/г к концу оце-
пенения, т.е. на 98 и 226% соответственно 
(табл. 2, рис. 1). Во время кратковременной 
эутермии между оцепенениями уровень аланина 
падает и становится даже меньше, чем 
летом (0.24 ± 0.02 мкмоль/г). 

Тормозные процессы требуют от нейронов
значительной мобилизации энергетических за-

Таблица 1. Пулы заменимых аминокислот в неокортексе длиннохвостого суслика U. undulatus летом и в период
гибернации

Аминокислота Контроль

(июнь)

Торпор I

(начало)

Торпор II 
(конец)

Зимняя активность 

(активные)

Аспартат 1.80 ± 0.15 1.35 ± 0.10* 0.86 ± 0.07* 1.82 ± 0.16

Серин 0.25 ± 0.2 0.34 ± 0.03* 0.38 ± 0.03* 0.30 ± 0.03

Глутамат 9.20 ± 0.70 8.55 ± 0.71 8.05 ± 0.58 9.08 ± 0.75

Глицин 0.50 ± 0.04 0.53 ± 0.04 0.47 ± 0.03 0.46 ± 0.06

Аланин 0.53 ± 0.04 1.05 ± 0.06* 1.73 ± 0.15* 0.24 ± 0.02*

Цистин 0.25 ± 0.02 следовое 

количество

следовое 

количество

следовое

количество

ГАМК 2.12 ± 0.25 3.17 ± 0.20* 3.55 ± 0.25* 1.90 ± 0.16

Примечание. Значения даны в мкмоль/г сырой массы. Контроль – летние активные животные в июне (n = 6);

торпор I (2−3 суток от начала спячки, n = 6); торпор II (9−10 суток спячки, n = 6); зимняя активность –

кратковременное пробуждение, эутермия (n = 5). Температура мозга сусликов от 1.6 дo 2.0°C. * – P < 0.05

относительно контрольной группы (июнь). Глутамин и фенилаланин не обнаружены по техническим

причинам. 
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трат. В мозге ГАМК – универсальный тормозной
нейромедиатор высших и низших позвоночных
животных, функционирование которого связы-
вают с подавлением метаболизма. ГАМК востре-
бован постоянно и присутствует в значительном
количестве, составляя четвертую-пятую часть от
количества глутамата. В неокортексе суслика при

нормотермии уровень ГАМК составляет 2.12 ±
± 0.25 мкмоль/г (табл. 2); во время оцепенения
возрастает до 3.55 ± 0.25 мкмоль/г. Межбаутная
эутермия уменьшает пул ГАМК более чем до ис-
ходного уровня, до 1.90 ± 0.16 мкмоль/г.

Простейшая аминокислота глицин является
тормозным нейротрансмиттером спинного моз-
га, ствола головного мозга и мозжечка, при этом
она присутствует во всех отделах мозга, но с дру-
гими функциями, выполняя, например, роль
коагониста глутамата, модулятора ионотропных
глутаматных N-метил-D-аспартатных рецепто-
ров (NMDA-рецепторов) и способствуя передаче
сигнала от нейромедиаторов глутамата и аспарта-
та [26]. Кроме того, глицин стимулирует выделе-
ние ГАМК. Глициновые рецепторы имеются во
многих участках головного мозга. В летнее время
глицин присутствует в неокортексе в существен-
ном количестве, 0.50 ± 0.04 мкмоль/г (табл. 1),
сопоставимом с пулом глицина в миокарде [12],
причем во время оцепенения и в активное летнее
время баланс глицина практически одинаков
(табл. 2), в отличие от миокарда, где во время тор-
пора (вероятно, даже перед его началом) пул гли-
цина снижается до минимального значения. При
гипометаболическом состоянии отсутствие изме-
нения или повышение внеклеточной концентра-
ции тормозных нейромедиаторов может быть од-
ним из важных звеньев подавления электриче-

Таблица 2. Пулы незаменимых аминокислот в неокортексе длиннохвостого суслика U. undulatus летом и в период
гибернации

Аминокислоты Контроль 

(июнь)

Торпор I 

(начало)

Торпор II 

(конец)

Зимняя активность 

(эутермия)

Треонин 0.114 ± 0.010 0.195 ± 0.030* 0.260 ± 0.020* 0.080 ± 0.006*

Гистидин 0.130 ± 0.009 0.101 ± 0.017* 0.0410 ± 0.0036* 0.110 ± 0.010*

Валин 0.165 ± 0.024 0.138 ± 0.016 0.154 ± 0.015 0.145 ± 0.014

Метионин 0.184 ± 0.016 0.1400 ± 0.0147* 0.150 ± 0.022 0.185 ± 0.020

Изолейцин 0.0200 ± 0.0017 0.0090 ± 0.0009* 0.0760 ± 0.0071* 0.0900 ± 0.0093*

Лейцин 0.0440 ± 0.0035 0.044 ± 0.004 0.035 ± 0.003 0.0400 ± 0.0035

Тирозин 0.057 ± 0.006 0.035 ± 0.003* 0.0270 ± 0.0023* 0.0470 ± 0.0049

Лизин 0.180 ± 0.016 0.303 ± 0.025* 0.390 ± 0.033* 0.133 ± 0.012*

Примечание. Значения даны в мкмоль/г сырой массы. Контроль – летние активные животные в июне (n = 6);

торпор I (2−3 суток от начала спячки, n = 6); торпор II (9−10 суток спячки, n = 6); зимняя активность –

кратковременное пробуждение, эутермия (n = 5). Температура мозга сусликов от 1.6 дo 2.0°C. * – P < 0.05

относительно контрольной группы (июнь). Глутамин и фенилаланин не обнаружены по техническим

причинам. 

Рис. 1. Содержание глутамата в неокортексе, миокар-
де и скелетных мышцах длиннохвостых сусликов на
разных стадиях гибернации в % к летнему периоду.
T1 – начало торпора; Т2 – конец торпора; ЗА – зим-
няя активность (эутермия). * – P < 0.05 относительно
контрольной группы (июнь).
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ской активности, позволяющим снижать
потребление энергии. 

Динамика изменения пулов незаменимых
аминокислот в неокортексе во время зимней
спячки представлена в табл. 2. Глюкогенная гид-
роксиаминокислота треонин регулирует нейро-
передачу в головном мозге и используется для
синтеза глицина во время эндогенной выработки
L-карнитина. Аналогично другой гидроксиами-
нокислоте, серину (табл. 1), треонин увеличива-
ется во время торпора от летнего уровня
0.114 ± 0.010 мкмоль/г до 0.195 ± 0.030 и 0.260 ±
± 0.020 мкмоль/г (табл. 2). При кратковременном
пробуждении уровень треонина падает до
0.080 ± 0.006 мкмоль/г. 

Среди других незаменимых аминокислот ярко
выражено увеличение количества лизина, от лет-
него 0.180 ± 0.016 до 0.390 ± 0.033 мкмоль/г при
длительном торпоре (табл. 2). При кратковремен-
ных пробуждениях пул лизина уменьшился в
3 раза и составил 0.133 ± 0.012 мкмоль/г. Содер-
жание других незаменимых аминокислот меня-
лось незначительно или оставалось постоянным,
что еще раз доказывает эффективность гомеоста-
тического механизма пула свободных аминокис-
лот мозга.

Вторичные метаболиты, наблюдаемые в дан-
ной работе, выходят первыми из хроматографи-
ческой колонки в последовательности: цистеино-
вая кислота, фосфосерин, таурин. Изменения их
пулов на разных стадиях представлено в табл. 3.
Сульфоаминокислота таурин (табл. 3) известна
как низкотемпературный протектор многих орга-
нов беспозвоночных и позвоночных, включая
рыб и рептилий [27, 28]. Часть адаптогенных

функций таурин сохраняет и у млекопитающих,
но, вероятно, уже в модифицированном виде.
Несмотря на то что таурин проходит через гема-
тоэнцефалический барьер, в мозге рыб его коли-
чество в зимнее время снижается, в отличие от
мышечной ткани, в несколько раз увеличиваю-
щей пул [27]. У гетеротермных сусликов летний и
зимний уровни таурина в мозге довольно вы-
сокиe, но практически не изменяются на протя-
жении зимней спячки: 1.52 ± 0.14, 1.70 ± 0.16 и
1.65 ± 0.16 мкмоль/г летом, в период длительного
торпора и во время зимней эутермии соответ-
ственно (табл. 3). 

Не изменяет пулы фосфосерин, сложный
эфир серина и фосфорной кислоты (табл. 3). Из-
вестно, что в синаптосомах мозга из фосфосерина
образуется D-серин, составляющий в мозге 1/3 от
l-серина и играющий важную роль в процессах
обучения и памяти [29].

Значительно снижается концентрация цисте-
иновой кислоты: 0.51 ± 0.06, 0.12 ± 0.02,
0.07 ± 0.01 и 0.25 ± 0.02 мкмоль/г летом, в начале
и в конце торпора и во время эутермии соответ-
ственно (табл. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Высокая интенсивность энергетического ме-
таболизма мозга существенно отличается от
энергетики сердца, которая на 65–70% поддер-
живается за счет окисления жирных кислот [24,
30]. В отличие от сердца, основным источником
генерации АТФ в мозге служит аэробное окисле-
ние глюкозы, запасы которой в нем невелики
(2.5−4.0 мкмоль/г), а потребности мозга в энер-

Таблица 3. Вторичные метаболиты в неокортексе длиннохвостого суслика U. undulatus летом и в период
гибернации 

Вторичные 

метаболиты

Контроль (июнь) Торпор I (начало) Торпор II (конец) Зимняя активность 

(эутермия)

НВ следы следы следы следы

Цистеиновая кислота 0.51 ± 0.06 0.12 ± 0.02* 0.07 ± 0.01* 0.25 ± 0.02* 

Фосфосерин 1.42 ± 0.10 1.43 ± 0.16 1.22 ± 0.11 1.05 ± 0.07*

Таурин 1.52 ± 0.14 1.60 ± 0.15 1.70 ± 0.16 1.65 ± 0.16

Примечание. Значения даны в мкмоль/г сырой ткани. Контроль – летние активные животные в июне (n = 6);

торпор I (2−3 суток от начала спячки, n = 6); торпор II (9−10 суток спячки, n = 6); зимняя активность –

кратковременное пробуждение, эутермия (n = 5). Температура мозга сусликов от 1.6 дo 2.0°C. * – P < 0.05

относительно контрольной группы (июнь). Глутамин и фенилаланин не обнаружены по техническим

причинам. НВ – неизвестное вещество, высота пика которого составляет приблизительно 1/10 от высоты пика

цистеиновой кислоты. 
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гии очень высоки [25], поэтому глюкоза, синтези-
рованная в печени, с помощью транспортеров с
высоким сродством (GLUT1), постоянно посту-
пает в мозг [31]. Лишь при продолжительном го-
лодании клетки мозга начинают использовать до-
полнительный источник энергии — кетоновые
тела [32]. 

Несмотря на очень низкую скорость метабо-

лизма во время оцепенения, 14C- и 13C-глюкоза,
поступающая в кровь, транспортируется через ге-
матоэнцефалический барьер и менее чем через 1 ч
после внутривенной инфузии метаболизируется
до лактата [19]. В присутствии кислорода лактат
превращается в пируват, который поступает в ми-
тохондрии, в цикл трикарбоновых кислот (ЦТК).
Таким образом, мозговая ткань гибернаторов во
время торпора сохраняет функциональный пиру-
ватдегидрогеназный комплекс и, следовательно,
функцию ЦТК. Несмотря на то что расход энер-
гии торпидного мозга низок (в отличие от эутерм-
ного) и отсутствуют потенциалы действия, как и
многие процессы биосинтеза, синтез лактата и
его использование в ЦТК для производства глута-
мата, ГАМК и глутамина является непрерывным
метаболическим процессом [11]. Взаимосвязан-
ное снижение в начальной стадии торпора и в его
конце содержания глутамата и аспартата, участ-
ников анаплеротических реакций ЦТК, подтвер-
ждает этот вывод (табл. 1). Важно отметить, что
характер ответов глутамата и аспартата на низкие
температуры в неокортексе аналогичен их отве-
там в миокарде, вследствие участия в аэробном
ЦТК, несмотря на то что их источники энергии
различны: жирные кислоты (для миокарда) и
глюкоза (для мозга). Однако в количественном
отношении различия значительны: во время оце-

пенения уровень глутамата в миокарде падает на
33 и 69% (рис. 1), а аспартата – на 51 и 68% (рис.
2) [12]. Следует учесть, что нейротрансмиттерная
функция глутамата и аспартата составляет около
одного процента всех остальных их функций, и
количественный вклад этой доли трансмиттеров
в уменьшение пулов вряд ли ощутим. Но как же
радикально отличается характер ответов этих
аминокислот в неокортексе от их ответов в мы-
шечной ткани! Глутамат на обеих стадиях оцепе-
нения практически не изменяется (рис. 1), отра-
жая фундаментальное отличие путей синтеза
АТФ (гликолиз) от путей, доминирующих в
неокортексе и миокарде (ЦТК). И, наряду с этим,
сенсационный и непредсказуемый взлет количе-
ства аспартата в скелетных мышцах: в 22.5 раза в
начальной стадии торпора и в 45 раз в его конце
(рис. 3) [13]. Имея в виду состояние покоя, в кото-
ром находятся мышцы во время длительного оце-
пенения, и низкий уровень метаболизма, предпо-
лагающий активацию процессов образования ак-
тивных форм кислорода, можно достаточно
уверенно предположить антиоксидантную функ-
цию аспартата в мышечной ткани во время тор-
пора и ее исключительное значение.

Ткани неокортекса, миокарда и мышц во вре-
мя оцепенения в той или иной степени испыты-
вают состояние гипоксии, вероятно, возрастаю-
щее по мере увеличения продолжительности тор-
пора. Небольшая потребность в АТФ во время
гипоксии обеспечивается гликолизом, а измене-
ние уровня аланина характеризует интенсивность
гликолиза. На рис. 4 представлено количествен-
ное участие аланина (в процентах от контроля),

Рис. 2. Содержание аспартата в неокортексе и
миокарде длиннохвостых сусликов на разных стадиях
гибернации в % к летнему периоду. T1 – начало
торпора; Т2 – конец торпора; ЗА – зимняя
активность (эутермия). * – P < 0.05 относительно
контрольной группы (июнь).

Рис. 3. Содержание аспартата в скелетных мышцах 
длиннохвостых сусликов на разных стадиях гиберна-
ции в % к летнему периоду. T1 – начало торпора; Т2 –
конец торпора; ЗА – зимняя активность (эутермия). 
* –  P < 0.05 относительно контрольной группы 
(июнь) [13].
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отражающее вклад гликолиза в поддержание
энергетического равновесия этих тканей. 

Кажется удивительным и, может быть, даже
парадоксальным: высокий процент увеличения
аланина (98 и 226% в неокортексе, 83 и 207% в
миокарде) наблюдается именно в тех органах, где
в норме идет аэробное окисление (ЦТК и окисли-
тельное фосфорилирование). Но во время оцепе-
нения эти органы все равно функционируют,
хотя и в замедленном режиме, для которого необ-
ходимо меньшее количество АТФ, и оно обеспе-
чивается в процессе гликолиза. Однако мышцы,
для которых гликолиз в норме является домини-
рующим источником АТФ, во время оцепенения
бездействуют, их метаболизм находится на более
низком уровне, чем в неокортексе и миокарде, и
небольшое увеличение содержания аланина
(максимум на 34%) отражает вялотекущий про-
цесс анаэробного окисления. 

Другой особенностью энергетики мозга явля-
ется ГАМК-шунт — альтернативный вариант и
важный этап [33, 34]. Превращения ГАМК-шунта
состоят в трансаминировании α-кетоглутарата в
глутамат, в декарбоксилировании глутамата с об-
разованием ГАМК, в образовании янтарного по-
луальдегида из ГАМК и его окислении до сукци-
ната, который далее окисляется в ЦТК. Таким об-
разом, в этом шунте ГАМК может использоваться
в качестве энергетического субстрата. ГАМК-
шунт отличается от универсальной последова-
тельности ЦТК отсутствием реакции образова-
ния сукцинил-КоА, связанной с субстратным
фосфорилированием, но характеризуется появ-
лением возможности синтезировать нейромедиа-
тор ГАМК [35]. Подобные механизмы наиболее
ярко проявляются в глутамат- и ГАМК-эргиче-
ских нейронах и окружающих их астроцитах [36]. 

Торможение – активный процесс, требующий
собственных нервных клеток, собственных си-
напсов, собственных медиаторов и модуляторов.
На торможение мозг тратит энергии, возможно,
даже больше, чем на возбуждение. Учитывая ре-
ципрокные и количественно одинаковые измене-
ния глутамата и ГАМК во время торпора (табл. 1)
и постоянную конкуренцию ГАМК с глутаматом,
можно полагать, что ГАМК-шунт работает и во
время оцепенения, но с меньшей скоростью, а
взаимосвязанное снижение глутамата и увеличе-
ние ГАМК играют важную роль в защите мозга от
эксайтотоксического повреждения, вызываемого
глутаматом [37]. Контроль за экстраклеточными
концентрациями глутамата и ГАМК – одна из
фундаментальных функций клеток глии [38]. Ба-
ланс концентраций этих двух нейротрансмитте-
ров решающий, он характеризует активность ме-
таболических процессов. В связи с этим, по-
скольку для превращения ГАМК в сукцинат тре-
буется активность ЦТК, увеличение ГАМК, на-

блюдаемое в настоящем исследовании, может
быть результатом снижения активности цикла
ЦТК [37]. 

Заслуживает упоминания давняя, но очень ин-
тересная работа [39], в которой было показано, 
что в результате искусственно вызванного охла-
ждения тела крысы (до 18–20°C) аминокислот-
ный профиль коры мозга, изменявшийся стихий-
но, как ответ на стресс, радикально отличался от 
наблюдаемого в наших опытах у сусликов: уро-
вень глутамата снижался в 2 раза – намного боль-
ше, чем у сусликов во время торпора (табл. 1, 
рис. 1); аспартат демонстрировал не снижение, а 
увеличение в 1.5 раза; концентрация ГАМК по-
вышалась едва заметно (на уровне 10%). На фоне 
этой «авральной» перестройки сбалансирован-
ный, рассчитанный на длительный срок амино-
кислотный гомеостаз сусликов во время оцепене-
ния выглядит как математическая формула. 

Потребность мозга в кислороде исключитель-
но велика [40], и оксигенация мозговой ткани со-
храняется во время оцепенения, несмотря на низ-
кий мозговой кровоток [19]. Тем не менее в мозге
зимнеспящих животных в период торпора имеет
место и анаэробный гликолиз [36, 41]. Увеличе-
ние количества аланина, коррелирующее с
уменьшением глутамата во время торпора, явля-
ется одним из подтверждений этого важного вы-
вода (табл.1, рис. 4). Однако отметим, что в
неокортексе количество аланина во время торпо-
ра, особенно в конце оцепенения, существенно
меньше, чем в это же время в миокарде (табл. 1,
рис 4). С учетом высокого спроса мозга на кисло-
род этот факт подтверждает, что анаэробный гли-
колиз даже во время длительного гипометаболи-
ческого состояния играет менее существенную

Рис. 4. Содержание аланина в неокортексе, миокарде
и скелетных мышцах длиннохвостых сусликов на
разных стадиях гибернации в % к летнему периоду.
T1 – начало торпора; Т2 – конец торпора; ЗА –
зимняя активность (эутермия). * – P < 0.05
относительно контрольной группы (июнь).
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роль в энергетике неокортекса, чем в энергетике
миокарда [42]. Интересно упомянуть в связи с
этим гипотезу авторов работы [37] о роли гипо-
ксии в эволюции, которая, возможно, оказывала
избирательное давление и сыграла положитель-
ную роль в сохранении ГАМК и глутамата как ос-
новных тормозящих и возбуждающих нейро-
трансмиттеров у позвоночных и беспозвоночных.
Динамика изменения концентрации ГАМК, на-
блюдаемая в нашей работе (табл. 1), в основном
совпадает с данными других авторов, различаясь
степенью увеличения в начальной стадии оцепе-
нения и степенью достижения прежнего уровня в
статусе эутермии [17, 18, 43].

Глутамат участвует в поддержании метаболи-
тов ЦТК на определенном высоком уровне, в
снабжении митохондриальных синтетических
процессов восстановительными эквивалентами.
Одним из вариантов образования глутамата явля-
ется перенос аминогруппы с аланина или аспар-
тата на α-кетоглутарат в результате обратимого
трансаминирования; направление реакции зави-
сит от количества того или иного субстрата. При
участии многочисленных аминотрансфераз ами-
ногруппы различных аминокислот переносятся
на глутаминовую кислоту, которая переаминиру-
ется с щавелевоуксусной кислотой с образовани-
ем аспартата. В связи с этим небесполезно отме-
тить, что аспартат, рассматриваемый как вторич-
ный возбуждающий нейротрансмиттер в ЦНС,
появился в мозге на довольно поздних этапах эво-
люции. В мозге прудовой рыбы P. glenii он отсут-
ствовал летом, но вдруг «зачем-то» возник в ми-
нимальном количестве зимой при температуре
воды 4°С [27]. Как бывает в ходе эволюции, веще-
ства, вдруг возникшие «зачем-то» в каких-то ор-

ганах именно при низких температурах, обнару-
живаются в большем количестве уже на последу-
ющей стадии эволюции. Интересно, что
аспартат, который совместно локализован в
ГАМКергических нейронах, в экспериментах с

зимнеспящими никогда не метился ни 14C, ни
13C, несмотря на высокое обогащение этими мет-
ками ГАМК [19]. Отсутствие метки предполагает,
что превращение аспартата из оксалоацетата
(участвует аспартаттрансфераза) имеет очень
низкую активность как в нейронах, так и в астро-
цитах, а это подразумевает специфическую для
оцепенения инактивацию малат-аспартатного
челнока, на которую может влиять снижение ко-
личества аспартата и глутамата в тканях мозга, а
также гипоксия. 

Наши результаты относительно дикарбоновых
аминокислот и ГАМК в самых общих чертах со-
ответствуют данным дагестанских ученых, рабо-
тавших только с четырьмя аминокислотами, для
неокортекса гибернирующих сусликов Citellus
pigmaeus [1, 17], а также данным работы [19] для
хомяка Mesocricetus auratus. Однако неудивитель-
но, что количественно эти данные существенно
различаются: использовались разные виды жи-
вотных и разные режимы содержания, а авторы
работы [19] исследовали только период торпора и
эутермию, тогда как летний контроль, сравнение
с которым делает результаты более выразитель-
ными, у них отсутствовал. Исключение относит-
ся к ответам аспартата: при пробуждении уровень
аспартата у C. pigmaeus не достигал контрольного
[17].

В отличие от миокарда [12], в котором количе-
ство глицина оказалось минимальным уже в на-
чале торпора (рис. 5), возможно даже до его на-
ступления, уровень глицина в неокортексе, в лет-
ней норме соответствующий уровню аланина
(0.50 и 0.53 мкмоль/г), во время оцепенения и во
время кратковременной эутермии практически
не изменялся (табл. 1; рис. 4, 5). Поразительно
иным, как и ответ аспартата в мышечной ткани
(рис. 2), был ответ цистина в мышцах, наблюдае-
мый в предыдущей работе: после летнего отсут-
ствия цистин в начальной стадии гипотермии
возник в количестве, равном аспартату
(0.45 мкмоль/г), а после длительной торпидности
вырос еще до 0.6 мкмоль/г [13]. Глицин – тормоз-
ной нейротрансмиттер, и можно было бы ожи-
дать его повышения во время оцепенения, но
тормозную функцию он выполняет в спинном
мозге, стволе мозга и мозжечке [44, 45]. В других
отделах мозга (по крайней мере, в неокортексе)
он играет роль нейромодулятора ионотропных
глутаматных NMDA-рецепторов, эндогенными
лигандами которых являются глутамат и аспар-
тат, и для эффективной активации которых, по-
мимо двух молекул глутамата, необходимы две

Рис. 5. Содержание глицина в неокортексе, миокарде
и скелетных мышцах длиннохвостых сусликов на
разных стадиях гибернации в % к летнему периоду.
T1 – начало торпора; Т2 – конец торпора; ЗА –
зимняя активность (эутермия). * – P < 0.05
относительно контрольной группы (июнь).
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молекулы глицина [46]. Большая часть глицина 
синтезируется в головном мозге, особенно в нео-
кортексе. Последним отделом мозга, в котором 
глицин переключается с функции активирующе-
го медиатора развивающегося мозга на тормоз-
ной медиатор взрослого, является неокортекс. 
Основные источники глицина в ЦНС – серин и 
глюкоза [47]. 

Небольшое, по сравнению с миокардом [12],
увеличение аланина в мозге (табл. 1, рис. 4), воз-
можно, объясняется наличием небольшой гипо-
ксии, на существовании которой во время торпо-
ра настаивают некоторые авторы, несмотря на то
что дефицита кислорода у гибернаторов не на-
блюдается [48, 49]. Наши данные относительно
соотношения аланина и глутамата заметно разли-
чаются с данными работы [19], полученными на
переднем мозге хомяков, но эти различия не име-
ют принципиального значения. Аланин, совсем
малое количество которого характерно для мозга
суслика (0.53 мкмоль/г), после длинного торпора
возрастал, по нашим данным, более чем в 3 раза
по сравнению летним контролем (1.73 мкмоль/г)
и обрушивался до 0.24 мкмоль/г во время зимней
эутермии (табл. 1, рис. 4). Возрастал аланин и по
данным работы [19], но неизвестно, во сколько
раз, из-за отсутствия летнего контроля, однако
количество глутамата во время оцепенения у этих
авторов было намного ниже по сравнению c эу-
термией (5.85 и 9.02 мкмоль/г соответственно) и с
нашими данными (8.05 и 9.08 мкмоль/г). Такие
различия можно объяснить индивидуальными
различиями этих животных, разницей в темпера-
туре тела во время оцепенения (у хомяков около
5°С, у сусликов около 0°С), а также длительно-
стью нахождения в состоянии гипотермии. 

Вполне вероятно, что значительные измене-
ния в тканевых уровнях аминокислот происходят
еще до вхождения в оцепенение, но не во время
оцепенения. Наши данные показывают, что зна-
чительные изменения аминокислот, участвую-
щих в энергоснабжении, происходят именно во
время торпора (табл. 1). Таким изменениям под-
вержены прежде всего участники анаплеротиче-
ских реакций ЦТК (глутамат, аспартат), а также
аланин, пул которого находится в зависимости от
уровня глутамата, от наличия и уровня гипоксии. 

Серин напоминает о себе увеличением пула во
время торпора (табл. 1). Эта крайне важная гид-
роксиаминокислота синтезируется из глюкозы в
астроцитах [50]. Биосинтез в нейронах мембран-
ных липидов – фосфатидилсерина, фосфатидил-
этаноламина, сфинголипидов и цереброзидов –
полностью зависит от L-серина [50]. L-Серин
участвует в синтезе глицина, цистеина, метиони-
на, триптофана и является метаболическим пред-
шественником предполагаемого глиотрансмит-

тера D-серина, эндогенного коагониста NMDA-
рецепторов [51].

Другая гидроксиаминокислота, треонин, так-
же относится к категории аминокислот, увеличи-
вающих присутствие во время торпора (табл. 2).
Сведения о метаболизме и роли этой незамени-
мой аминокислоты в мозге крайне ограниченны.
Основная небелковая роль треонина в мозге мо-
жет быть связана с тем, что он является предше-
ственником глицина: введение треонина увели-
чивает концентрацию глицина в ЦНС крысы
[52]. 

Увеличение пула незаменимой аминокислоты
лизина, отличающейся необыкновенно интерес-
ным метаболизмом и промежуточными продук-
тами, таит немало неразгаданных смыслов
(табл. 2). Не так много сведений о действиях, ко-
торые выполняет лизин в мозге, но известны его
нейромодулирующие эффекты. Например, влия-
ние на ГАМКергическую передачу и ингибирова-
ние связывания серотонина (5-НТ) с 5-НТ4 ре-

цепторами [53, 54].

Вторичные метаболиты (табл. 3) синтезируют-
ся из первичных; они не принимают непосред-
ственного участия в нормальном росте, развитии
и размножении организма, но выполняют другие
важные функции. Присутствие небольшого ко-
личества фосфосерина в мозге рыб Perccottus glenii
было обнаружено нами ранее, но обнаружено в
мозге, а не в крови и мышцах, причем только зи-
мой, а также в результате воздействия холодового
шока летом [27]. Как упоминалось выше, появле-
ние при низких температурах метаболита, нового
для данного органа, – знак того, что на последую-
щих этапах эволюции он может появиться уже
при нормальных температурах. Таким образом,
низкотемпературные адаптогены – таурин, ци-
стеиновая кислота, фосфосерин – в тех или иных
органах млекопитающих, действительно, оказа-
лись участниками специфического метаболизма
[55].

Фосфосерин, сложный эфир серина и фос-
форной кислоты, присутствует в неокортексе в
значительном количестве и в летнее время, и на
обоих стадиях торпора (табл. 3). Фосфосерин яв-
ляется побочным продуктом гликолиза и после-
дующим промежуточным звеном в биосинтезе
серина. Известно, что добавление фосфорильной
группы к аминокислоте или ее удаление играет
роль в передаче сигналов клетки и в метаболизме.
Фосфосерин имеет близкое структурное сходство
с глутаматом и является мембранным метаболи-
том, обладающим острым ингибирующим эф-
фектом, но замедленным возбуждающим дей-
ствием. Предполагается, что ингибирование фос-
фосерином опосредовано пресинаптическим
ингибированием высвобождения L-глутамата.
Механизм замедленного возбуждения может за-
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ключаться в тенденции фосфосерина имитиро-
вать действие L-2-амино-4-фосфономасляной
кислоты, блокатора транспорта L-глутамата, чув-
ствительного к хлоридам и кальцию. Также было
обнаружено, что фосфосерин является конку-
рентным антагонистом в сайте распознавания
NMDA-рецепторов и антагонистом гидролиза
инозитол-фосфолипидов, опосредуемого мета-
ботропными рецепторами [56]. С учетом такой
характеристики фосфосерина можно представить
его роль в качестве тонкого, почти ювелирного,
регулятора нейрональных процессов. Эта роль
востребована и при нормальной температуре, и в
состоянии оцепенения. 

Аминокислоты, содержащие серу, имеют осо-
бое адаптогенное значение. Возможно, это связа-
но с большим диапазоном окислительно-восста-
новительных превращений серы: на внешнем
энергетическом уровне ее атома 6 электронов. В
то же время отсутствие количественных измене-
ний серосодержащих соединений в разных мета-
болических состояниях не означает отсутствия
участия в происходящих событиях. Таурин, мало-
активный в нормальных условиях, не обнаружи-
вал заметных изменений ни во время гипотер-
мии, ни во время эутермии (табл. 4), однако из-
вестно, что функции таурина заложены в основе
его ионно-мембранных взаимодействий, модули-
рующего влияния на возбуждающую и тормоз-
ную нейротрансмиссию [57, 58]. Ингибирование
возбуждения нейронов внеклеточным таурином
осуществляется через рецепторы ГАМК и глици-
на (таурин – агонист глициновых рецепторов)
[57, 59]. Таурин регулирует в нейронах гомеостаз
кальция и кальций-зависимую активность проте-
инкиназы С [58]. Неведомо, какие из названых
характеристик используются во время оцепене-
ния, но многие метаболиты изменяют свойства в
зависимости от среды, и, возможно, во время
зимней спячки таурин действует иначе, чем в ак-
тивном состоянии. 

Содержание цистеиновой кислоты, предше-
ственника таурина, снижается в неокортексе тор-
пидных сусликов (табл. 3), и не исключено, что
снижение связано с ее возбуждающим действием
[60]. 

ВЫВОДЫ

Панорама изменений аминокислот в неокор-
тексе во время зимней спячки сусликов и сравне-
ние с миокардом и скелетными мышцами [12, 13]
показывают специфическую для каждого органа
роль аминокислот в гомеостазе гипометаболиче-
ского состояния. 

Согласованные изменения на разных стадиях
спячки таких участников энергоснабжения, как
глутаматa, аспартатa и аланинa, в общих чертах

аналогичны изменениям, обнаруженным ранее в
миокарде [12]. В то же время уменьшение пула
глутамата (не аспартата) в неокортексе суще-
ственно меньше, чем в миокарде, и отражает бо-
лее значительную, чем в миокарде, роль кислоро-
да и большую потребность в АТФ в неокортексе
во время оцепенения. Пул аланина увеличивался
эквивалентно изменениям пула глутамата, был
небольшим в сравнении с изменением в миокар-
де и, вероятно, отражал переключение с аэробно-
го энергоснабжения на гликолиз, стимулирован-
ный появлением в результате длительного оцепе-
нения небольшой гипоксии.

Не очень значительные изменения пулов воз-
буждающих трансмиттеров, глутамата и аспарта-
та, предполагают сохранение неокортекса в со-
стоянии «боевой» готовности для продолжения
активной жизнедеятельности. Вероятно, в этой
готовности к возбуждению во время торпора
участвуют нейромодуляторы глицин и таурин,
сохранившие свой уровень, а также лизин и трео-
нин, повысившие уровень. 

Специфику метаболизма в неокортексе во вре-
мя зимней спячки определяли цистеиновая кис-
лота, глицин и лизин, ответы которых в неокор-
тексе и миокарде были противоположны. Можно
предположить, что в неокортексе их роль состоит
в обеспечении различных видов торможения. 
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 Secondary Metabolites and Amino Acids in the Neocortex of the Long-Tailed Ground 

Squirrel Urocitellus undulatus at Different Stages of Hibernation

 M.V. Karanova* and N.M. Zakharovа*

*Institute of Cell Biophysics, Russian Academy of Sciences, Institutskaya ul. 3, Pushchino, Moscow Region, 142290 Russia

This study is a continuation of our previous research aimed at investigating changes in the pools of amino ac-
ids in the myocardium of the ground squirrel during winter torpor. Neurochemical profiles of amino acids
and the secondary metabolites (taurine, phosphoserine, and cysteic acid) were explored in the neocortex of
the ground squirrel at different stages of torpor: in the beginning of torpor (2–3 days) and during prolonged
torpor (9–10 days), as well as during short-term winter arousal (winter activity, euthermia). Reduced excit-
atory neurotransmitter levels (glutamate by 7% and 14%; aspartate by 25% and 52% in a coordinated manner
and the increased level of GABA, the main transmission inhibitor (by 50% and 67%) were observed from the
onset of the torpor entry and at the end of the torpor arousal, respectively. Alanine, which was formed in neg-
ligible amounts in the neocortex in the summer season, increased at the initial stage of hibernation and after
multiday torpor bout (by 98% and 126%, respectively), indicating a partial switch to anaerobic glycolysis.
Short-term inter-bout euthermia returned levels of these substances back to normal. The behavior of gluta-
mate and aspartate, the anaplerotic substrates, that supported cycling of the tricarboxylic acid cycle during
torpor and winter activity periods was like their responses in the myocardium, though differed quantitatively.
The responses of the neuromodulators such as glycine, threonine, and lysine differed radically when com-
pared to their responses in the myocardium. No changes in taurine and phosphoserine pools were detected,
but the level of cysteic acid decreased compared to the summer control from 0.51 ± 0.06 μmol/g to
0.07 ± 0.01 μmol/g at the end of torpor, while during winter euthermia it became 2 times lower than the sum-
mer level. Our data suggest that metabolic pathways, involving anaplerotic amino acids of the neocortex, are
more active than the myocardium during winter torpor, while the pools of neuromodulators that regulate in-
hibition processes, increase. 

Keywords: hibernation, torpor, long-tailed ground squirrel, neocortex, myocardium, amino acids, energy metab-
olism
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