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Зимова сплячка, або при-
родна гібернація (ПГ), тварин
характеризується зниженням
метаболізму, потреби в кисні
та різким уповільненням серце-
вого ритму, що розглядають
як елементи адаптаційного
механізму управління вегета-
тивним балансом усього орга-
нізму [1]. Важливу роль у під-
тримці гомеостазу організму
відіграють протеолітичні фер-
менти. Особливий інтерес ста-
новлять вивчення ферментів,
які беруть учать у реалізації
скоротливої функції міокарда,
вазоактивних процесів.
Один із найпотужніших ва-

зоконстрикторів ангіотензин ІІ
(АІІ) утворюється як з ангіо-
тензину І (АІ) за допомогою
ангіотензин-перетворюючого
ферменту, так і альтернатив-
ними шляхами з АІ за участі
хімази, тканинного активато-
ра плазміногену (ТАП), кате-
псину G, тоніну або з ангіотен-
зиногену за участі ТАП, кате-
псину G, тоніну.
Дослідження  активності

хімази, тоніну у дорослих
хом’яків-самців за умов штуч-
ного гіпометаболічного стану
(ШГМС) дозволило виявити
різнонаправлені та тканино-
специфічні їх зміни [2]. Змен-
шення активності тоніну спо-
стерігали в тканинах головно-
го мозку, легень, серця, печін-
ки, нирок, що обумовлювали
його витраченням і пов’язува-
ли зі зменшенням інтенсив-
ності синтезу білка, пригнічен-
ням протеолізу, ефектом зни-
ження температури тіла. Зрос-

тання активності хімази спо-
стерігали в печінці та пов’я-
зували з її синтезом або вивіль-
ненням, що може сприяти під-
вищенню її активності в нир-
ках, де хімаза у хом’яків здат-
на брати участь в утворенні
AІІ з АІ. Ці зміни частково нор-
малізуються через 2 год пере-
бування тварин у нормальних
температурних умовах, тобто
на ранньому етапі відновлен-
ня організму після ПГ.
Регуляція життєво важли-

вих клітинних функцій, різно-
манітний спектр процесів клі-
тинного метаболізму залежать
від нагромадження Са2+ у клі-
тинах. Зміни концентрації
кальцію є індикатором участі
різних його джерел (зовнішньо-
і внутрішньоклітинних) в ак-
тивації стискання шлуночків
серця як індекс місткості сар-
коплазматичного ретикулума
(джерело внутрішньоклітинно-
го кальцію) [3]. Рівень каль-
цію безпосередньо впливає і
на активність кальцієзалеж-
них цистеїнових протеїназ —
кальпаїнів. При ШГМС у хо-
м’яків активність кальпаїнів
зростає у СМ, але на ранньо-
му етапі відновлення організ-
му їх активність підвищуєть-
ся в легенях, через 24 год — у
серці [2].
Характер прояву активнос-

ті хімази, тоніну та кальпаїнів
за умов ПГ лишається не з’я-
сованим. Дослідження у цьому
напрямі сприятимуть розши-
ренню знань щодо основних
механізмів, які лежать в основі
ПГ.

Мета роботи — визначити
активність хімази, тоніну та
кальпаїнів у хом’яків за умов
ПГ та на етапі відновлення.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом дослідження обра-
ні хом’яки, які є факультатив-
ними гібернаторами. Дорослих
— (8±2) міс. хом’яків-самців
утримували в умовах віварію
на стандартному раціоні з до-
даванням насіння соняшнику
та пшениці. За умов перебу-
вання при 4–7 °С у неосвіт-
леній камері з нормальним по-
стачанням кисню хом’яки впа-
дали в стан ПГ, знаходились у
торпідному стані 3–3,5 доби,
потім пробуджувались і знову
впадали в сплячку. На 2–4-му
бауті (епізоді сплячки) прово-
дили декапітацію і відбирали
матеріал для дослідження (гру-
па І). В експерименті також
були задіяні групи тварин на
ранньому (група ІІ) і пізньому
(група ІІІ) етапах відновлення
— через 2 та 24 год після ви-
ходу з ПГ і контрольна група
(n=6 в кожній групі). Дослі-
дження проведені відповідно
до загальних етичних принци-
пів експериментів на твари-
нах, схвалених першим Націо-
нальним конгресом з біоетики
(20 вересня 2001 р., Київ, Ук-
раїна).
У сироватці крові, без’ядер-

них фракціях гомогенатів тка-
нин гіпоталамуса, кори мозку
(КМ), стовбура мозку (СМ),
мозочка, легень, серця, печін-
ки і нирок визначали актив-
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ність хімази, тоніну, кальпаїнів
високочутливим (10-9–10-10 г ак-
тивного ферменту) фермента-
тивним методом [2; 4]. Актив-
ність хімази, тоніну розрахо-
вували в Е (мкмоль субстра-
ту за 1 хв), кальпаїнів — у
мікроеквівалентах задіяних хі-
мічних зв’язків за 1 хв (1 мкекв.
відповідає активності 1 мг/л
трипсину за 1 хв). В експери-
ментах використовували СІТ
виробництва “Reanal” (Угор-
щина), пероксидазу хрону,
фрагмент 4–8 АІІ, апротинін
фірми “ICN” (США), трипсин
фірми Spofa (Чехія), хлорид
кальцію, цистеїн, БСА, прота-
мінсульфат, ЕДТА, полістиро-
лові плашки стріпові (Росія),
фотометр-аналізатор імунофер-
ментний Humareader, “Human”
(Німеччина). Статистичну об-
робку отриманих даних прово-
дили за методом Стьюдента —
Фішера з використанням про-
грамного забезпечення Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

В умовах ПГ відзначено
зниження активності хімази в
гіпоталамусі та сироватці кро-
ві, що можна розглядати як
елемент формування гіпомета-
болічного стану і як показник
вазодилатації, підвищення в
легенях, що може свідчити про
розвиток вазоконстрикції ле-
геневих судин і є, скоріше за
все, віддзеркаленням впливу
холоду, тому що саме в легені
безпосередньо потрапляє хо-
лодне повітря (табл. 1). У гру-

пі ІІ активність хімази зроста-
ла у більшості досліджених
тканин (у гіпоталамусі та си-
роватці крові не вивчали), ок-
рім мозочку, де її рівень зни-
жався. Це зниження вказує на
можливість витрачення хімази
без надходження з циркуляції.
А зростання активності хіма-
зи свідчить про розвиток зво-
ротного ефекту, викликаного
ПГ, тобто попереднім знижен-
ням її активності. У групі ІІІ ак-
тивність хімази перевищує
контрольний рівень у КМ, гі-
поталамусі, СМ і печінці (ос-
новне джерело опасистих клі-
тин, що вивільняють хімазу),
знижується — у сироватці
крові. Наближення її рівня до
контрольного відзначено в мо-
зочку, легенях, серці та нир-
ках, що може вказувати на
нормалізацію діяльності ди-
хальної, серцево-судинної та
видільної систем.
За умов ПГ виявлена акти-

вація тоніну в сироватці крові
та її зниження в серці, що свід-
чить про зменшення вазоконст-
рикції, можливо, за рахунок
локального вивільнення тоні-
ну в кров (табл. 2). Відзначе-
ний ефект може сприяти по-
слабленню серцевої діяльності.
У групі II активність тоніну
знижується порівняно з конт-
ролем у гіпоталамусі, але зрос-
тає в КМ і сироватці крові.
Активація тоніну може бути
пов’язана, як і хімази, з розвит-
ком зворотного ефекту, ви-
кликаного ПГ, який сприяє від-
новленню активності метабо-

лічних процесів у організмі.
Наявність нормального рівня
тоніну в печінці може свідчи-
ти про відсутність впливу ПГ
та відповідь організму на син-
тез і вивільнення тоніну.
Активність кальпаїнів за

умов ПГ зростає порівняно з
контролем у СМ, легенях, пе-
чінці та нирках, в інших дослі-
джених тканинах (окрім серця)
лишається без змін (табл. 3).
Активація кальпаїнів може бу-
ти пов’язана зі зменшенням
використання кисню і розвит-
ком клітинного ушкодження
[5]. Активація кальпаїнів опо-
середковується участю актив-
них метаболітів кисню, це є
характеристикою оксидатив-
ного стресу, рівень якого міні-
мальний за умов зимової спляч-
ки [6]. Протеоліз кальпаїнами,
як і збільшена генерація реак-
тивних форм кисню, раннє по-
рушення плазматичної мемб-
рани тощо є ознаками контро-
льованих процесів, що харак-
теризують розвиток некрозу
[7]. Кальпаїни руйнують струк-
туру (Nа(+)/Са(2+))-обмінни-
ка, це призводить до порушен-
ня гомеостазу кальцію, затрим-
ки та перевантаження каль-
цієм і, як наслідок, до загибелі
клітин. Особливе значення має
зростання активності каль-
паїнів у СМ, тому що ці зміни
можуть впливати на структу-
ри (пейсмекери) дихального,
серцево-судинного центрів, на
більшість сенсорних шляхів,
усі рухові шляхи, що переда-
ють сигнали управління від

Таблиця 1
Активність хімази за умов природної гібернації у хом’яків, Е, M±m

 Об’єкт дослідження Контроль Група І (ПГ) Група ІІ (+2 год) Група ІІІ (+24 год)

Кора мозку 0,036±0,013 0,028±0,007 0,054±0,015 0,068±0,019
Гіпоталамус 0,017±0,005 0,0081±0,0023 — 0,049±0,010*
Мозочок 0,025±0,009 0,022±0,007 0,0109±0,0033* 0,030±0,009
Стовбур мозку 0,014±0,005 0,024±0,007 0,121±0,040*** 0,028±0,007
Сироватка крові 0,007±0,003 0 — 0
Легені 0,012±0,003 0,022±0,007* 0,058±0,017** 0,014±0,004
Серце 0,019±0,008 0,018±0,004 0,052±0,012 0,015±0,005
Печінка 0,013±0,005 0,0109±0,0041 0,040±0,010 0,047±0,012***
Нирки 0,015±0,006 0,021±0,008 0,087±0,016*** 0,024±0,007

Примітки. У табл. 1–3: ***, **, * — ступінь вірогідності відмінностей порівняно з контролем становить <0,001,
<0,01, <0,05 відповідно.
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півкуль головного мозку, то-
що. Це може віддзеркалюва-
тися на функціях симпатичних
і парасимпатичних еферент-
них волокон нейронів неспеци-
фічних нервових центрів, які
кодують функції усіх систем
організму. Отримані дані що-
до активності кальпаїнів у СМ
узгоджуються з результатами
досліджень впливу ШГМС на
хом’яків [2].
Зниження активності каль-

паїнів за умов ПГ у серці мо-
же бути обумовлене зменшен-
ням концентрації вільного каль-
цію та пов’язане з відсутністю
активації стискання [3], і як на-
слідок — з ослабленням серце-
вої діяльності, яка повністю
нормалізується на етапі від-
новлення. Указані зміни рівня
кальпаїнів у серці за умов ПГ

протилежні таким при ШГМС,
що свідчить про важливість
прояву активності кальпаїнів у
розвитку адаптації, регулю-
ванні серцевої діяльності при
переході тварин до зимової
сплячки. У групі II відзначено,
що активність кальпаїнів пе-
ревищує контрольний рівень
практично в усіх досліджених
тканинах, окрім легень і серця
(у сироватці крові не вивче-
но), і лишається підвищеною в
групі ІІІ в КМ, СМ, печінці,
зростає в легенях (у мозочку
та сироватці крові не дослі-
джено). Це зростання актив-
ності кальпаїнів можна по-
в’язати з розвитком клітинно-
го ушкодження. При цьому в
групі ІІ легені та серце вияви-
лися більш захищеними від не-
гативних наслідків впливу ві-

дігріву. Але у групі ІІІ відзна-
чена активація кальпаїнів у
легенях, що може впливати на
зміну сили дихальних м’язів,
розвиток мускульних дистро-
фій, втоми при збільшенні ак-
тивації м’язів. Найбільша ак-
тивність кальпаїнів відзначена
в групі ІІ в гіпоталамусі. Це
може бути пов’язано з актива-
цією кальцієзалежних меха-
нізмів, які грають важливу
роль у регуляції клітинних сиг-
нальних шляхів, реконструю-
ванні мембран. Указані зміни
мають зворотний характер і
можуть залежати від актив-
ності кальцієзалежної фосфолі-
пази 2, яка залучена до про-
дукції арахідонової кислоти
(ключового компонента клі-
тинних сигнальних шляхів) і
реконструювання мембран [8].
Зважаючи, що при катаболізмі
арахідонової кислоти генеру-
ються вільні радикали, можна
припустити можливість роз-
витку клітинного ушкоджен-
ня. Але нормалізація зазначе-
них змін у групі ІІІ вказує на
їхній сплесковий характер, що
може не призводити до нега-
тивних наслідків.

Висновки

1. Розвиток ПГ у дорослих
хом’яків-самців призводить до
зниження активності хімази в
гіпоталамусі та сироватці кро-
ві, підвищення — у легенях,
але через 2 год відновлення
організму вона зростає у біль-
шості досліджених тканин, ок-
рім мозочку, через 24 год — у
КМ, гіпоталамусі, СМ і печін-
ці та може сприяти розвитку
вазоконстрикції.

2. За умов ПГ активність
тоніну зростає в сироватці
крові та знижується в серці,
що може свідчити про знижен-
ня вазоконстрикції, ослаблення
серцевої діяльності. Через 2 год
відновлення — зростає в КМ,
знижується — у гіпоталамусі,
що може бути пов’язано з роз-
витком зворотного ефекту,
викликаного ПГ.

3. Активність кальпаїнів за
умов ПГ зростає в СМ, леге-

Таблиця 3
Активність кальпаїнів за умов природної гібернації

у хом’яків, мкекв/хв, M±m

        Об’єкт Контроль Група І (ПГ) Група ІІ Група ІІІ
   дослідження (+2 год) (+24 год)

Кора мозку 0,310±0,081 0,500±0,192 0,842±0,235* 0,543±0,064*
Гіпоталамус 1,219±0,381 2,485±0,807 9,556±3,000 0,704±0,231
Мозочок 0,375±0,112 0,695±0,270 0,741±0,227 —
Стовбур мозку 0,273±0,060 0,945±0,310 2,648±0,652* 0,641±0,191
Сироватка крові 0,673±0,221 0,573±0,145 — —
Легені 0,160±0,049 0,428±0,130** 0,344±0,110 0,372±

±0,111*
Серце 0,873±0,202 0,386±0,115*** 0,747±0,231 0,566±0,107
Печінка 0,089±0,029 0,447±0,134*** 0,214±0,071 0,229±0,059
Нирки 0,150±0,032 0,520± 0,619± 0,241±0,093

±0,119*** ±0,052***

Таблиця 2
Активність тоніну за умов природної гібернації

у хом’яків, Е, M±m

       Об’єкт Контроль Група І (ПГ) Група ІІ Група III
   дослідження (+2 год) (+24 год)

Кора мозку 0,003±0,001 0,003±0,001 0,0095±0,0020* —
Гіпоталамус 0,003±0,001 0,0041±0,0011 0 —
Мозочок 0,003±0,001 0,0048±0,0029 0,0019±0,0006 —
Стовбур мозку 0,003±0,001 0,0048±0,0013 0,0031±0,0010 —
Сироватка 0,0009± 0,0047± 0,0146± —
крові ±0,0003 ±0,0015 ±0,0011**
Легені 0,004±0,001 0,0029±0,0007 0,0034±0,0011 —
Серце 0,004±0,001 0,0019± 0,0042±0,0014 —

0,0006***
Печінка 0,004±0,001 0,0050±0,0018 0,0045±0,0015 —
Нирки 0,003±0,001 0,0040±0,0008 0,00301±0,0010 —
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нях, печінці та нирках, що мож-
на розглядати як наслідок окси-
дативного стресу, рівень якого
мінімальний за умов зимової
сплячки, знижається в серці, що
може призводити до ослаблен-
ня серцевої діяльності, яка пов-
ністю нормалізується на етапі
відновлення організму. Пер-
спективним є дослідження ак-
тивності хімази на більш пізніх
етапах відновлення організму
для встановлення терміну ризи-
ку розвитку вазоконстриктор-
них змін, а також вивчення вка-
заних ферментів при різних
гіпо- і гіперметаболічних ста-
нах для розширення знань щодо
основних механізмів, які лежать
в основі адаптації.
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УДК 577.156.5
Л. М. Самохіна, В. В. Ломако, О. В. Шило
ХІМАЗА, ТОНІН І КАЛЬПАЇНИ ЗА УМОВ ПРИРОД-

НОЇ ГІБЕРНАЦІЇ У ХОМ’ЯКІВ
За умов природної гібернаціі (ПГ) у дорослих хом’яків-

самців активність хімази змінюється тканиноспецифічно,
через 2 год відновлення організму зростає у більшості тка-
нин, окрім мозочку, через 24 год — у корі мозку (КМ), гіпо-
таламусі, стовбурі мозку (СМ) та печінці, що може сприя-
ти розвитку вазоконстрикції. Активність тоніну за умов
ПГ зростає в сироватці крові, знижується в серці, що може
сприяти зменшенню вазоконстрикції, ослабленню серцевої
діяльності, через 2 год відновлення зростає в КМ, знижаєть-
ся в гіпоталамусі. Активність кальпаїнів за умов ПГ зрос-
тає в СМ, легенях, печінці та нирках, що розглядають як
наслідок оксидативного стресу, знижається в серці, що по-
в’язують із ослабленням серцевої діяльності, яка повністю
нормалізується на етапі відновлення організму.

Ключові слова: хімаза, тонін, кальпаїни, природна гі-
бернація, хом’яки.

UDC 577.156.5
L. M. Samokhina, V. V. Lomako, O. V. Shilo
CHYMASE, TONIN AND CALPAINS UNDER CONDI-

TIONS OF NATURAL HIBERNATION IN HAMSTERS
Under hibernation conditions chymase activity in adult

hamsters-males changes specifically in tissues, in 2 hrs
organism renewal increases in most tissues, except for the
cerebellum, in 24 hrs — in the cerebral cortex (CC), hypo-
thalamus, brain stem (BS) and liver, that can favor vasocon-
striction development. The tonin activity under hibernation
conditions increases in the blood serum, declines in the heart,
that can cause the constriction reduction, relaxation of car-
diac activity, in 2 hrs of renewal it increases in CC, declines
in hipotalamus. Calpains activity to the hibernation are in-
creased in the BS, lungs, liver and kidneys, that is considered
as a result of oxidative stress, declines in the heart, that is
connected with relaxation of cardiac activity which is fully
normalized at the stage of organism renewal.

Key words: chymase, tonin, calpains, hibernation, hams-
ters.

Жизнедеятельность орга-
низма можно представить как
четко скоординированную си-
стему биологических ритмов,
начиная с субклеточного и за-
канчивая организменным уров-
нем. Многие биологические

процессы характеризуются цир-
кадными ритмами, осуществ-
ляющими координацию клеточ-
ных функций с изменениями ок-
ружающей среды. Циркадные
ритмы — это эндогенно опо-
средованные приблизительно

24-часовые циклы поведенчес-
кой и физиологической актив-
ности. У высших животных и
человека эти ритмы формиру-
ются нейронами супрахиазма-
тического ядра (СХЯ) гипота-
ламуса, выступающего в ка-
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