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Аннотация. На модели преждевременного старения, вызванного 30-дневной темновой депривацией (свето-темновой 

цикл 24/0 ч, искусственное освещение 300 Лк), изучено влияние экзогенного мелатонина (0,3 мг/кг, 14 суток после отмены 

темновой депривации, ежедневно однократно внутрижелудочно в 2%-й крахмальной слизи) на динамику массы тела 

и уровень белка Клото в крови у белых беспородных самцов крыс 4-месячного возраста. Показано, что длительная темновая 

депривация сопровождается статистически значимым уменьшением содержания в сыворотке крови белка Клото, который 

является маркером преждевременного старения. Метаболические нарушения, связанные с наблюдавшимся статистически 

значимым снижением уровня мелатонина и белка Клото в крови, выражались в колебании динамики и темпа прироста 

массы тела у животных. При этом экзогенный мелатонин оказывал протективное влияние на состояние животных – 

способствовал увеличению содержания в сыворотке крови белка Клото и восстанавливал уровень мелатонина до значений 

показателя группы негативного контроля. 
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Abstract. On the model of premature aging induced by 30-day dark deprivation (light-dark cycle 24/0 h, artificial illumination 

300 Lux), the effect of exogenous melatonin (0.3 mg/kg, 14 days after the cancellation of dark deprivation, intragastric daily          

in 2 % starch mucus) on the dynamics of body weight and the level of Klotho protein in the blood was studied in outbred white 

male rats of 4 months of age. It has been shown that prolonged dark deprivation is accompanied by a statistically significant 

decrease in the content of the Klotho protein in the blood serum, which is a marker of premature aging. Metabolic disorders  

associated with a statistically significant decrease in the level of melatonin and Klotho protein in the blood were expressed          

in fluctuations in the dynamics and rate of body weight gain in animals. At the same time, exogenous melatonin had a protective 

effect on the condition of animals – it contributed to an increase in the content of Klotho protein in the blood serum and restored 

the level of melatonin to the values of the negative control indicator. 
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Современная социокультурная среда характери-

зуется высоким темпом жизни, сопровождающимся 

воздействием на человека такого фактора риска

ускоренного старения, как световое загрязнение. Под 

световым загрязнением понимают повышенное осве-

щение мегаполисов, смещение нормального цикла
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активности и отдыха в условиях продолжающейся 

информационной революции, на фоне растущей опе-

рантной деятельности и стресса перманентной психо-

социальной нагрузки [1]. Совокупность перечисленных 

факторов ведет к развитию ускоренного старения, 

одним из социально, клинически и демографически 

значимых последствий которого является нарушение 

репродуктивного здоровья, что у лиц как женского, 

так и мужского пола, усугубляется стрессом социаль-

ной дезадаптации. Актуальности данной проблеме 

придает и тот факт, что воздействию перечисленных 

факторов в большей степени подвержено молодое 

активное население фертильного возраста. В много-

численных исследованиях показано, что световой 

десинхроноз сопровождается целым рядом патологи-

ческих сдвигов в организме: метаболическими, гормо-

нальными, физиологическими нарушениями, которые 

являются инициирующими факторами в развитии 

различных заболеваний [2, 3, 4, 5, 6, 7]. 

В научной литературе имеется немало работ, 

посвященных проблемам преждевременного старе-

ния. В настоящее время одним из часто используе-

мых подходов к воспроизведению в эксперименте 

преждевременного старения у животных является 

модель светового десинхроноза, вызванного дли-

тельной темновой депривацией [3]. При этом веду-

щим фактором в развитии патологических нарушений 

на фоне темновой депривации является дефицит 

выработки мелатонина. 

 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ  

Изучить влияние мелатонина на динамику массы 

тела и уровень белка Клото в крови у животных       

с преждевременным старением, вызванным темно-

вой депривацией. 

 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ  

Исследование выполнено на 66 беспородных 

белых крысах самцах 4-месячного возраста, полу-

ченных из питомника филиала «Столбовая» ФГБУН 

НЦБМТ ФМБА России. Дизайн эксперимента разра-

ботан и проведен с соблюдением правил работы           

с лабораторными животными согласно Директивы 

2010/63/EU Европейского парламента и Совета Евро-

пейского союза от 22.09.2010 по охране животных, 

используемых в научных целях, а также с учетом 

Рекомендации Коллегии Евразийской экономической 

комиссии от 27.10.22 № 18 «О Руководстве по иссле-

дованию фармакологической безопасности лекарствен-

ных препаратов для медицинского применения», раз-

работанной в том числе и в целях сокращения исполь-

зования лабораторных животных при проведении 

доклинических и клинических исследований фармако-

логической безопасности лекарственных препаратов. 

Содержание и использование лабораторных живот-

ных соответствовало ГОСТ 33216-2014 «Руководство 

по содержанию и уходу за лабораторными животными. 

Правила содержания и ухода за лабораторными гры-

зунами и кроликами»; ГОСТ 33044-2014 «Принципы 

надлежащей лабораторной практики».  

Животные содержались по 5 особей в клетке 

(РР-4 клетка для лабораторных крыс, 466 × 314 × 200 мм; 

Fengshi, Китай) в стандартных лабораторных условиях 

со свободным доступом к воде и пище. Кормление 

осуществлялось гранулированным полнорационным 

кормом (ЗАО «Тосненский комбикормовый завод», 

Ленинградская область, Россия). Животные содержа-

лись при относительной влажности воздуха 40–50 % 

и температуре 22–24 °С.  

Были сформированы следующие группы живот-

ных: 1) контрольная группа крыс, которые не подвер-

гались темновой депривации – негативный контроль 

(n = 24); 2) контрольная группа животных, которые 

подвергались темновой депривации – позитивный 

контроль (n = 26); 3) опытная группа животных, которые 

по окончании периода темновой депривации получали 

лечебным курсом мелатонин (n = 16).  

На первом этапе исследования у самцов крыс  

из группы позитивного контроля и опытных моделиро-

вали ускоренное старение путем темновой депривации: 

животные в течение 30 суток находились в условиях 

постоянного искусственного освещения (300 Люкс). 

Животные группы негативного контроля на протяже-

нии всего времени исследования содержались при 

12-часовом свето-темновом режиме. По окончании 

темновой депривации животные опытной группы 

ежедневно в одно и то же время (20:00 МСК) перо-

рально (внутрижелудочно через зонд) получали мела-

тонин (Мелатонин-СЗ, 3 мг, Северная Звезда НАО, 

Россия) в эффективной экспериментальной дозе 

0,3 мг/кг [3] в виде взвеси в 2%-й крахмальной слизи 

в объеме 20 мл/кг в течение 14 суток. Эквивалентную 

дозу для животных рассчитывали с учетом их веса. 

Животные контрольных групп в течение 14 суток 

получали по аналогичной схеме 2%-ю крахмальную 

слизь в эквивалентном объеме. 

На протяжении исследования каждые 7 суток 

определялась динамика массы тела животных (г), 

оценивался темп прироста массы в % и Δ%. 

С целью забора крови у животных для исследо-

вания содержания в сыворотке мелатонина прово-

дили наркотизацию крыс путем однократного внутри-

брюшинного введения хлоралгидрата (400 мг/кг)        
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в воде очищенной в объеме 10 мл/кг. Забор крови 

осуществляли из брюшной аорты крыс. После забора 

крови животных подвергали эвтаназии декапитацией 

с помощью гильотины (ООО «Открытая наука», Москва, 

Россия). Для стабилизации крови использовали 3,8%-й 

водный раствор цитрата натрия в соотношении 9:1. 

Для исследования уровня мелатонина получали сыво-

ротку крови путем центрифугирования при 3000 об./мин 

в течение 20 мин. Аликвоты сыворотки крови замора-

живали и хранили при температуре –20 °С. 

С помощью твердофазного иммуноферментного 

анализа проводилось определение в сыворотке крови 

концентрации мелатонина (MT). Иммуноферментный 

анализ проводили с использованием набора реактивов 

ELISA Kit For Melatonin (MT), ELISA Kit for Klotho (KL) 

производства CLOUD-CLONE CORP.(США), на авто-

матическом микропланшетном фотометре Sunrise 

TS4TECAN (Tecan Austria GmbH, Австрия).  

Статистический анализ результатов был выпол-

нен с помощью рангового однофакторного диспер-

сионного анализа Краскела – Уоллиса с апостери-

орным критерием Данна при помощи программы 

GraphPad Prism 8.0. Определение нормальности 

распределения выполняли с использованием крите-

рия Шапиро–Уилка. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                     

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  

Выявлена положительная динамика прироста 

массы тела на протяжении всего исследования у кон-

трольных крыс, получавших 2%-ю крахмальную слизь 

в объеме 20 мл/кг. Так, на момент начала проведения 

исследования (исходные данные), масса тела животных 

из группы негативного контроля составляла в сред-

нем (369,29 ± 5,65) г, на 7-е сутки исследования мас-

са тела контрольных животных возрастала на 4,68 %, 

на 14-е – на 1,95 % по отношению к предыдущему 

измерению. В дальнейшем отмечался стабильный 

равномерный еженедельный прирост массы тела в диа-

пазоне 1,31–1,33 % (рис. 1, 2).  

Начиная с 21-х суток исследования масса тела 

животных данной группы статистически значимо пре-

восходила исходную (p < 0,05). У крыс данной группы 

динамика массы тела в Δ% по отношению к исходному 

значению также была положительной в течение всего 

исследования (рис. 3).  
 

 
*p < 0,05 – по отношению к показателю группы животных негативного контроля (ранговый однофакторный анализ Краскела – Уоллиса, 

критерий Данна). 

Рис. 1. Влияние мелатонина на динамику массы беспородных белых крыс самцов с ускоренным старением,                                         

вызванным 30-дневной темновой депривацией (свето-темновой цикл 24/0 ч), M ± m 
 

У животных группы позитивного контроля и опыт-

ных исходная масса тела составила (370,56 ± 5,35)         

и 368,81 ± 7,09 г соответственно.  

В течение исследования у животных данных групп 

отмечались колебания динамики массы тела, а темп 

ее прироста был неравномерный вплоть до регистра-

ции отрицательных значений.  

Так, на 7-е сутки эксперимента прирост массы 
тела у животных данных групп составил 0,99 и 1,93 % 
соответственно, что в 4,73 и 2,42 раза соответственно 
меньше показателя животных из группы негативного 
контроля. Аналогичная тенденция наблюдалась и в 
отношении Δ% по отношению к исходной массе тела, 
который был меньше, чем у крыс негативного кон-
троля в 2,42 и 4,73 раза.  
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Рис. 2. Влияние мелатонина на темп прироста массы тела у беспородных белых крыс самцов с ускоренным старением,             

вызванным 30-дневной темновой депривацией (свето-темновой цикл 24/0 ч) 

 

На 7-е сутки исследования у всех животных, 

подвергшихся темновой депривации, отмечалась 

тенденция к уменьшению темпа прироста массы тела 

по сравнению с показателем крыс из группы негатив-

ного контроля, однако различия не были статистически 

значимыми. В дальнейшем у крыс из групп позитив-

ного контроля и опытной отмечалось увеличение 

темпа прироста массы тела. Так, на 14-е и 21-е сутки 

темновой депривации значения данного показателя 

колебались в интервале 2,50–2,92 %, что в среднем  

в 2 раза превосходит показатели животных из группы 

негативного контроля, однако тенденция к статисти-

чески не значимому уменьшению массы сохранялась. 

По окончании темновой депривации у крыс из группы 

позитивного контроля прирост массы тела замедлил-

ся и составил 1,01 и 1,79 % на 7-е и 14-е сутки отме-

ны депривации соответственно. У животных, полу-

чавших по окончании темновой депривации мела-

тонин, темп прироста массы тела приобрел 

отрицательные значения и составил на 7-е сутки от-

мены депривации 1,07 %, на 14-е сутки – 0,88 %, 

что меньше значений показателя животных группы 

негативного контроля в 1,24 и 1,5 раза. При этом  

абсолютные значения массы тела у животных из группы 

позитивного контроля были статистически значимо 

выше исходного показателя уже на 14-е сутки исследо-

вания, статистически значимые различия сохранялись 

на протяжении всего исследования.  

 

 

Рис. 3. Влияние мелатонина на относительный темп прироста массы тела у беспородных белых крыс самцов                                   

с ускоренным старением, вызванным 30-дневной темновой депривацией (свето-темновой цикл 24/0 ч) 
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У животных, получавших мелатонин, масса тела 

статистически значимо превосходила исходную с 21-х 

суток и до окончания эксперимента. При последнем 

измерении (45 суток), на фоне отрицательного значе-

ния темпа прироста, масса тела у животных опытной 

группы была статистически значимо меньше, чем   

у животных негативного контроля. В период темно-

вой депривации на 7-е и 14-е сутки введения мела-

тонина и отмены темновой депривации у животных 

из опытной группы тенденция снижения массы тела  

в сравнении с показателями крыс из группы негатив-

ного контроля проявилась и в снижении такого показа-

теля, как Δ% по отношению к исходной массе тела в 1,2 

и 1,52 раза соответственно. Тогда как у животных пози-

тивного контроля значения данного показателя при-

ближались к показателям негативного контроля. 

У животных из группы позитивного контроля, 

подвергшихся 30-дневной темновой депривации, от-

мечалось статистически значимое снижение уровня 

мелатонина в крови по сравнению с показателями 

животных негативного контроля: на 31-е сутки –    

в 2,46 раза, на 45-е – в 1,77 раза (рис. 4).  

Экзогенный мелатонин, вводимый животным       

в течение 14 суток в дозе 0,3 мг/кг, способствовал 

увеличению уровня мелатонина в крови у животных, 

также подвергшихся темновой депривации, до нор-

мальных значений. Так, у крыс опытной группы 

уровень мелатонина в крови не имел статистически 

значимых различий с показателем животных нега-

тивного контроля и был статистически значимо выше 

в 1,75 раза, чем у крыс из группы позитивного кон-

троля (p < 0,05).  

 

 
*p < 0,05 – по отношению к показателю группы животных негативного контроля (ранговый однофакторный анализ Краскела – Уоллиса, 

критерий Данна). 

Рис. 4. Влияние 30-дневной темновой депривации на уровень мелатонина                                                                                           

в сыворотке крови беспородных белых крыс самцов (свето-темновой цикл 24/0 ч), M ± m 

 
Длительная темновая депривация приводила     

к статистически значимому снижению уровня белка 
Клото в крови у животных из группы позитивного 
контроля по отношению к показателю животных 
группы негативного контроля в 1,7 раза. По истече-
нии 14 суток отмены темновой депривации у крыс 
позитивного контроля отмечалась тенденция к увели-
чению данного показателя, однако восстановления 
до контрольных значений не наблюдалось. Разли-
чия показателей негативного и позитивного контроля 
оставались статистически значимыми с разницей         
в 1,56 раза. У животных получавших 14-дневный курс 
введения мелатонина, уровень белка Клото в крови 

был выше в 1,15 раза, чем у контрольных животных, 
подвергшихся темновой депривации и не получав-
ших лечение, однако различия показателей не были 
статистически значимыми.  

Данный факт указывает на способность экзоген-

ного мелатонина оказывать корректирующее влияние 

на негативное воздействие темновой депривации.  

При этом полного восстановления уровня белка 

Клото в крови у опытных животных, получавших ме-

латонин, не наблюдалось, значение данного показа-

теля было у них статистически не значимо меньше, 

чем у крыс негативного контроля в 1,36 раза.  
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#p < 0,05; ##p < 0,01 – по отношению к показателю группы животных негативного контроля (ранговый однофакторный анализ Краскела – 

Уоллиса, критерий Данна). 

Рис. 5. Влияние 30-дневной темновой депривации на уровень белка Клото в сыворотке крови                                                        

беспородных белых крыс самцов без лечения и на фоне лечения мелатонином (свето-темновой цикл 24/0 ч), M ± m 

 

Таким образом, 30-дневная темновая деприва-

ция приводила к нарушению выработки эндогенного 

мелатонина у крыс и его статистически значимому 

уменьшению по сравнению с показателем животных, 

не подвергавшихся данному воздействию, что рас-

сматривается в качестве одного из ключевых звеньев 

патогенеза этой модели преждевременного старе-

ния [8]. Уменьшение уровня белка Клото, которое 

является одним из маркеров старения, свидетель-

ствует о том, что длительное непрерывное воздей-

ствие света приводит к патологическим сдвигам, 

характеризующим преждевременное старение, учи-

тывая 5-месячный возраст животных. Введение экзо-

генного мелатонина 14-дневным курсом способ-

ствует увеличению уровня белка Клото в крови, 

что, вероятно, свидетельствует о восстановлении 

механизмов его выработки.  

Помимо этого, темновая депривация сопровож-

далась флуктуацией показателей динамики и темпа 

прироста массы тела у животных, тогда как у живот-

ных из группы негативного контроля на протяжении 

всего времени исследования отмечался их равно-

мерный рост. Следует отметить, что на 7-е сутки экс-

перимента масса животных, подвергающихся темно-

вой депривации, уменьшилась относительно показа-

теля крыс из группы негативного контроля, что может 

быть результатом стрессового воздействия. Показано, 

что темновая депривация увеличивала выброс гормо-

нов стресса – АКТГ, катехоламинов и оказывала угне-

тающее воздействие на выработку бета-эндорфина, 

который является стресс-лимитирующим факто- 

ром [9], а также вызывала поведенческие наруше-

ния, характеризующие развитие стресс-реакции [10]. 

В дальнейшем, на фоне светового десинхроноза, 

вызванного темновой депривацией, у крыс отмеча-

лось увеличение темпа прироста массы тела по срав-

нению с показателями негативного контроля, хотя 

абсолютные значения показателя оставались сни-

женными. Увеличение темпа прироста массы тела 

на фоне темновой депривации может быть обуслов-

лено целым рядом факторов. В первую очередь 

можно предполагать, что уменьшение уровня мела-

тонина, оказывающего влияние на жировой обмен 

и пищевое поведение, могло привести к увеличению 

темпа прироста массы тела.  

Существуют данные о том, что мелатонин ока-

зывает воздействие на адипоциты через стимуляцию 

рецепторов МТ1 и МТ2 и активацию симпатической 

иннервации жировой ткани, прямой стимуляцией 

дифференциации преадипоцитов и трансдифферен-

цировкой белых адипоцитов в бурые [4, 5]. Также 

мелатонин участвует в регуляции пищевого поведе-

ния – регуляции цикла голод/насыщение. Снижение 

выработки мелатонина приводит к увеличению  

аппетита и чрезмерному употреблению пищи [6]. 

При этом возможно, что гормоны стресса, способ-

ствующие выбросу глюкозы и стимуляции жирового 

обмена [2, 3, 4, 5, 7, 8], могли повлиять на увеличение 

данного показателя. 
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Введение мелатонина экспериментальным жи-

вотным приводило к снижению массы тела, что может 

быть следствием способности мелатонина стимули-

ровать анорексигенные сигналы в ЦНС и тем самым 

способствовало снижению потребления пищи [7, 8].  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На основании полученных результатов в ходе 

проведения исследований можно сделать заключе-

ние о негативном влиянии темновой депривации  

на физиологическое состояние самцов крыс. При этом 

отмечалось снижение уровня белка Клото, являю-

щихся маркером преждевременного старения, вы-

званного световым десинхронозом. На фоне темно-

вой депривации отмечались колебания динамики  

и темпа прироста массы тела, которые являются инте-

гральными показателями общесоматического статуса 

и состояния здоровья животных. Прием мелатонина 

способствовал увеличению уровня белка Клото в сыво-

ротке крови животных и снижению массы, что указы-

вало на его протективное влияние на состояние живот-

ных с ускоренным старением, вызванным темновой 

депривацией.  
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