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Обоснование. Имеются данные, что световое загрязнение, вызывающее дефицит мелатонина и нарушение 
циркадной ритмичности, связано с развитием злокачественных новообразований печени, неалкогольной жировой 
болезни печени, билиарного цирроза и ряда других патологий этого органа.

Цель — изучение особенностей хронического влияния постоянного освещения на лабильность морфофункцио-
нального состояния печени и структуры циркадных ритмов показателей, его характеризующих, у половозрелых 
крыс Вистар.

Материалы и методы. Исследование проведено на 80 крысах, разделенных на 2 группы: контрольную, в ней 
животных содержали при фиксированном световом режиме (свет/темнота 12/12 ч с включением света в 8:00 
и выключением в 20:00), и экспериментальную, с содержанием животных при постоянном освещении 24 ч 
в сутки. Длительность эксперимента составляла 3 нед.

Результаты. Постоянное освещение вызывает увеличение размеров гепатоцитов, снижение ядерно-цитоплаз-
матического отношения, средней плоидности и доли двухъядерных гепатоцитов, развитие жировой дистрофии, 
снижение экспрессии  Bmal1  и  Clock  и повышение экспрессии  per2  и  p53  в гепатоцитах. Отмечается снижение 
содержания гликогена в гепатоцитах. Темновая депривация также вызывает рост содержания глюкозы, активности 
аспартатаминотрансферазы и снижение общего белка и альбумина в крови. Постоянное освещение вызывает 
перестройку циркадных ритмов площади ядра, площади гепатоцита и ядерно-цитоплазматического отношения, 
экспрессии Bmal1, per2, Clock и разрушение циркадных ритмов Ki67 и p53 в гепатоцитах. В условиях постоянного 
освещения происходит разрушение циркадных ритмов содержания липидов и гликогена в гепатоцитах, актив-
ности аланинаминотрансферазы в крови, содержания общего и прямого билирубина.

Заключение. Постоянное освещение вызывает перестройку циркадных ритмов ряда исследованных показателей 
на фоне морфофункциональных изменений, свидетельствующих о снижении адаптационных возможностей печени. 

Ключевые слова:  циркадный ритм; гепатоцит; ядро; клетка.
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BACKGROUND: There are evidences that light pollution, which causes melatonin deficiency and disruption of cir-
cadian rhythm, is associated with the development of malignant neoplasms of the liver, non-alcoholic fatty liver disease, 
biliary cirrhosis, and a number of other pathologies of this organ.

Список сокращений
ЯЦО — ядерно-цитоплазматическое отношение; ЦР — циркадный ритм; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатамино-
трансфераза.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17816/MAJ322855&domain=PDF&date_stamp=2023-08-25


Медицинский академический журнал ISSN 1608-4101 (Print) 
Medical Academic Journal ISSN 2687-1378 (Online)

Том Выпуск 
Volume 23 Issue 2  2023

64

AIM: The aim of research was to study the features of chronic influence of constant lighting on lability of morpho-
functional state of liver of mature Wistar rats and the structure of circadian rhythms of its parameters.

MATERIALS AND METHODS: The study was conducted on 80 rats divided into 2  groups: a control group kept un-
der a fixed light regime (light/dark 12/12 h, lights on at 8:00 and off at 20:00), and an experimental group kept under 
constant lighting 24 h a day. The duration of the experiment was 3 weeks.

RESULTS: It’s established that influence of constant light led to an increase in the size of hepatocytes and a decrease 
in nuclear-cytoplasmic ratio, average ploidy and proportion of binuclear hepatocytes, and also to development of fatty 
degeneration, a decrease in the expression of Bmal1 and Clock, and an increase in the expression of per2 and p53 in 
hepatocytes. At the same time, there was a decrease in glycogen content in hepatocytes. Dark deprivation also caused 
an increase in glucose levels, AST activity, and a decrease in blood levels of total protein and albumin. Constant lighting 
caused a rearrangement of the circadian rhythms of the area of nuclei, the area of the hepatocyte and nuclear-cytoplasmic 
ratio, Bmal1, per2, Clock expression, and led to destruction of Ki67 and p53 circadian rhythms in hepatocytes. Under 
conditions of constant lighting, the circadian rhythms of the content of lipids and glycogen in hepatocytes, ALT activity 
in the blood, and the content of total and direct bilirubin were also destroyed.

CONCLUSIONS: It has been established that constant illumination causes a restructuring of the circadian rhythms of 
a number of studied parameters against the background of morphological and functional changes, indicating a decrease 
in the adaptive capacity of the liver.

Keywords: circadian rhythm; hepatocyte; nucleus; cell.

Обоснование

Ритмичность процессов функционирования 
жизнедеятельности на клеточном, органном и си-
стемном уровнях — одно из фундаментальных 
свойств всего живого [1, 2]. Среди широкого спек-
тра биоритмов особо важны для млекопитающих 
циркадные ритмы (ЦР), связанные со сменой дня 
и ночи, период колебаний которых составляет 
24 ± 4 ч. Именно существование циркадной рит-
мичности позволяет приспособиться организму 
млекопитающего к успешному существованию 
в условиях светового цикла на планете [3–5].

В организме млекопитающих охарактеризова-
но более 500 различных функций и процессов, 
обладающих суточной ритмичностью. ЦР функ-
ций и процессов организма, отличающиеся друг 
от друга амплитудой и фазой, в норме строго со-
гласованы между собой и с факторами внешней 
среды, что обеспечивает необходимый порядок 
их протекания и делает возможным поддержание 
функционирования систем организма на опти-
мальном уровне [6, 7].

Комплекс ЦР млекопитающих генетически 
обусловлен [8], но может модулироваться влия-
нием факторов внешней и внутренней среды 
[9, 10], что обеспечивает адаптацию организма 
к меняющимся условиям. Чередование цикла 
дня и ночи — наиболее важный регулятор раз-
нообразных физиологических ритмов для всех 
живых организмов [11]. При адекватном проте-
кании процессов адаптации факторы внешней 
среды не оказывают значительного влияния 
на ЦР, но при срыве адаптации наблюдается 
нарушение ритмичности процессов и функций, 
а возникающие изменения фазово-амплитудных 
характеристик ритмов могут привести к возник-
новению десинхронозов и быть причиной раз-
вития многих заболеваний [12–14].

К значимым факторам дезорганизации био-
ритмов относят нарушение режима свет/темнота, 

в частности, световое загрязнение — воздействие 
света в ночное время [15, 16]. Световое загряз-
нение обусловлено рядом социальных причин: 
продолжительным взаимодействием с цифро-
вой техникой, сверхурочной и сменной рабо-
той, трансмеридианными перелетами (jetlag) 
и т.  д. [17]. Согласно общепринятой гипотезе 
«циркадианной деструкции», воздействие све-
та в ночные часы нарушает эндогенный ЦР, 
а также подавляет ночную секрецию мелатонина 
эпифизом [18]. Последнее вызывает ускоренное 
старение, развитие онкологических и обменных 
патологий, а также заболеваний органов желу-
дочно-кишечного тракта и сердечно-сосудистой 
системы [19, 20].

Установлена взаимосвязь между световым 
загрязнением и нарушением углеводного и ли-
пидного обмена, развитием сахарного диабе-
та II  типа, атеросклероза, новообразований 
[21–23].

В климато-географических условиях нашей 
страны нарушенный режим фотопериодиз-
ма отме чен в условиях высоких северных ши-
рот, часто проявляясь у людей, работающих 
в этих усло виях вахтовым методом, затрудне-
нием или нарушением течения адаптационных 
процессов, в том числе циркадной ритмично-
сти функций организма [24, 25]. Установлено, 
что световое загрязнение, вызывающее дефицит 
мелатонина и нарушение циркадной ритмично-
сти, связано с развитием злокачественных но-
вообразований печени, неалкогольной жировой 
болезни печени, билиарного цирроза и ряда дру-
гих патологий этого органа [26, 27].

Цель исследования — изучение особенно-
стей  хронического влияния постоянного осве-
щения на лабильность морфофункционального 
состояния печени и структуры ЦР показателей, 
его  характеризующих, у половозрелых крыс 
Вистар.
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Материалы и методы

Работа выполнена на 80 самцах крыс аут-
бредного стока Вистар в возрасте 6 мес. с мас-
сой тела 350 ± 15 г. Животные были получены 
из питомника ФГБУН НЦБМТ ФМБА России 
«Столбовая». Первоначально животных содер-
жали в стандартных лабораторных условиях. 
Содержание крыс и эксперименты выполне-
ны в соответствии с Европейской Конвенцией 
о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в других научных целях 
(Страсбург, 18 марта 1986 г.). На проведение 
иссле дования получено разрешение биоэтическо-
го комитета ФГБНУ НИИМЧ им. А.П. Авцына, 
протокол №  34(10) от 14.03.2021.

Крысы были случайным образом разделены 
на 2 равные группы: в 1-й группе (контроль, 
n = 40) животных содержали при фиксированном 
световом режиме (свет/темнота 12/12 ч с вклю-
чением света в 8:00 и выключением в 20:00); 
во 2-й (экспериментальная, n = 40) — при по-
стоянном освещении 24 ч в сутки. Длительность 
эксперимента составляла 3  нед.

Выведение крыс из эксперимента осущест-
вляли в углекислотной камере, оборудованной 
устройством для верхней подачи газа (100 % СО2) 
в 9:00, 15:00, 21:00 и 3:00, после чего проводили 
забор крови для биохимических исследований, 
также осуществляли эвисцерацию печени.

Часть фрагментов печени фиксировали в 10 % 
нейтральном забуференном формалине с даль-
нейшим приготовлением гистопрепаратов, окра-
шенных по общепринятым методикам гематок-
силином и эозином. Из другой части фрагментов 
печени приготавливали серийные заморожен-
ные срезы толщиной 6–8 мкм с дальнейшей их 
окраской раствором судана III в 70 %  этиловом 
спирте для подтверждения наличия жировой дис-
трофии. На каждом срезе оценивали степень вы-
раженности жировой дистрофии в баллах; оценку 
проводили исходя из подсчета доли гепатоцитов 
с жировой дистрофией по следующей градации:
• 0 баллов — менее 5 % гепатоцитов в состоя-

нии жировой дистрофии;
• 1 балл — от 5 до 33 % гепатоцитов в состоя-

нии жировой дистрофии;
• 2 балла — от 33 до 66 % гепатоцитов в со-

стоянии жировой дистрофии;
• 3 балла — более 66 % гепатоцитов в состоя-

нии жировой дистрофии.
Тотальные препараты печени использовали 

для получения отпечатков, которые затем окра-
шивали фуксинсернистой кислотой по Фельгену. 
Плоидность гепатоцитов рассчитывали в едини-
цах плоидности относительно оптической плот-
ности результатов окраски диплоидных ядер ма-
лых лимфоцитов [28]. 

Микроскопию гистологических препара-
тов проводили на цифровом микроскопе Leica 
DM 2500 с применением цифровой фотокамеры 
Leica DFC 290 (Германия). При морфометриче-
ских исследованиях использовали программный 
комплекс Fiji, построенный на базе программы 
ImageJ v2 с соответствующими плагинами [29]. 
Измерения проводили в микрометрах после 
предварительной геометрической калибровки 
по оцифрованной с тем же увеличением шкале 
объект-микрометра. Осуществляли микроморфо-
метрию только интерфазных гепатоцитов без при-
знаков патологических изменений. Определяли 
площадь поперечного сечения ядра клетки (Sя), 
площадь поперечного сечения клетки (Sкл); ядер-
но-цитоплазматическое отношение вычисляли 
по формуле: ЯЦО = Sя/Sкл. Определяли также 
долю двухъядерных гепатоцитов.

Гистохимическим методом ШИК-реакции 
определяли гликоген в гепатоцитах. Количест-
венную оценку содержания гистохимически вы-
являемых соединений проводили по интенсив-
ности окрашивания препаратов на микрофото-
графиях, которую оценивали как яркость изобра-
жения в уровнях серого от 0 до 255 [30].

Иммуногистохимически с применением тра-
диционных методик определяли интенсив-
ность экспрессии Ki-67, per2, Сlock, Bmal1 и p53 
в гепатоцитах. Использовали кроличьи поликло-
нальные антитела (Cloud-Clone Corp., Китай). 
О результатах иммуногистохимической реакции 
судили по доле окрашенных клеток относитель-
но общего количества гепатоцитов. Оценку про-
водили в 4 полях зрения при увеличении ×400. 
На препаратах подсчитывали клетки, окрашен-
ные с помощью антител, затем вычисляли соот-
ветствующий индекс как отношение окрашенных 
клеток к общему числу клеток в процентах [31]. 

В плазме крови с помощью анализатора 
StatFax-3300 (США) с соответствующими набо-
рами «Spinreact» (Испания) определяли уровни 
исследуемых параметров: общего белка, альбу-
мина, аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспарта-
таминотрансферазы (АСТ), билирубина прямо-
го, билирубина общего, глюкозы.

Статистическую обработку результатов вы-
полняли в программе GraphPad Prism v8.41 
(США). Для выявления нормальности распреде-
ления использовали тест Д’Агостино – Пирсона. 
При нормальном распределении использова-
ли t-тест Стьюдента для парного сравнения. 
При ненормальном распределении использо-
вали тест Манна – Уитни для парного сравне-
ния. Статистически значимыми считали разли-
чия при уровне статистической значимости (α) 
или вероятности ошибки отклонения от нулевой 
гипотезы или ниже 5 % (p < 0,05). Для стати-
стического расчета амплитуды и акрофазы ЦР 
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выполняли косинор-анализ с использованием 
программы CosinorEllipse2006-1.1.

Результаты

Морфологическая картина печени крыс кон-
трольной группы соответствовала возрастной 
норме: печень имела сохранную структуру пе-
ченочных балок, состоящих из гепатоцитов по-
лигональной формы, имеющих округлое ядро, 
расположенное по центру клетки, без признаков 

патологических изменений, апоптоза и некроза 
(рис. 1). 

У экспериментальных животных при практи-
чески неизмененной структуре печени наблюда-
ются единичные некротизированные гепатоциты, 
а также клетки с признаками мелкокапельной 
жировой дистрофии (рис. 2). 

Трехнедельное пребывание в условиях посто-
янного освещения приводит к увеличению пло-
щади гепатоцита, снижению ЯЦО, плоидности 
и доли двухъядерных гепатоцитов (табл. 1).

Рис. 1. Печень крыс контрольной группы. Окраска гематоксилином и эозином: a — ×200, b — ×400
Fig. 1. Liver of rats of the control group. Нematoxylin and eosin: a — ×200, b — ×400

a b

Рис. 2. Печень крыс экспериментальной группы: a — окраска гематоксилином и эозином, ×400; b  — окраска суда-
ном III c докраской гематоксилином, ×400
Fig. 2. Liver of rats of the experimental group: a — hematoxylin and eosin, ×400; b — staining with Sudan III with additional 
staining with hematoxylin, ×400

a b

Таблица 1 / Table 1

Результаты микроморфометрических исследований гепатоцитов крыс
Results of micromorphometric studies of rat hepatocytes

Группа 
животных

Площадь 
поперечного 

сечения ядра,  
мкм2

Площадь клетки, 
мкм2

Ядерно-
цитоплазмати-

ческое отношение

Плоидность 
гепатоцитов, n

Доля 
двухъядерных 
гепатоцитов, %

Контроль 43,87 ± 8,64 180,78 ± 28,51 0,25 ± 0,05 4,62 ± 2,01 7,38 ± 1,91

Эксперимент 45,17 ± 5,88 268,20 ± 41,91*** 0,17 ± 0,03*** 4,01 ± 2,56*** 4,11 ± 1,58***

П р и м е ч а н и е. Здесь и далее * p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,005; *** p ≤ 0,0005 в сравнении с показателями животных конт-
рольной группы.
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Выраженность жировой дистрофии  у конт-
рольных крыс составила 0,14 ± 0,09 балла, возрастая 
у экспериментальной группы до 1,18 ± 0,27 балла.

Анализ содержания липидов в гепатоцитах 
позволил установить достоверное повышение 
уровня этих метаболитов относительно контроля 
(0,271 ± 0,19 ед. опт. пл.) в экспериментальной 
группе до 0,428 ± 0,054 ед. опт. пл.

В то же время содержание гликогена 
в гепатоцитах крыс экспериментальной груп-
пы достоверно уменьшается относительно 
0,315 ± 0,054  ед.  опт. пл. в контроле, составляя 
0,240 ± 0,048 ед. опт. пл. 

Результаты иммуногистохимических исследо-
ваний продемонстрировали усиление экспрес-
сии  р53 при неизменной доле Ki67-позитивных 
гепатоцитов. Установлено также усиление экс-
прессии per2 при снижении экспрессии Bmal1 
и Clock (табл. 2).

У животных экспериментальной груп-
пы содержание глюкозы в крови увеличи-
вается от 7,38 ± 1,08 ммоль/л в контроле до 
8,32 ± 1,38  ммоль/л. 

Активность АЛТ практически неизменна  
в экспериментальной группе и составляет 
60,33 ± 8,45 Ед/л против 62,77 ± 7,35 Ед/л в кон-
троле. Однако активность АСТ в контроле соста-
вила 127,0 ± 24,30 Ед/л, а у крыс эксперименталь-
ной группы увеличилась до 163,0 ± 28,61  Ед/л. 
Общий белок в плазме крови контрольных 
крыс составляет 71,49 ± 5,86 г/л, его содержание 
в крови крыс экспериментальной группы ока-
зывается ниже  — 63,33 ± 4,90 г/л. Содержание 
альбумина в контроле 39,58 ± 6,51  г/л, в крови 

крыс экспериментальной группы снижается 
до 28,53 ± 5,45 г/л. При анализе содержания 
прямого и общего билирубина у крыс экспери-
ментальной группы не было отмечено достовер-
ных отличий от уровня контроля (11,56 ± 2,95 
и 31,28 ± 6,08 мкмоль/л соответственно). 

Для всех исследованных параметров в кон-
троле был обнаружен достоверный ЦР. Так, в ге-
патоцитах контрольной группы акрофаза разме-
ра ядра, клетки и ЯЦО приходится на утренние 
часы (табл.  3). В результате влияния постоян-
ного освещения уменьшаются амплитуда ритма 
размеров ядра гепатоцита и ЯЦО и смещается 
акрофаза ритма ЯЦО в ночные часы.

Косинор-анализ установил наличие ЦР со-
держания липидов в гепатоцитах крыс кон-
трольной группы: акрофаза ритма приходится 
на 23:21  часа при амплитуде 0,032 ед. опт. пл. 
Ритм липидов во второй группе не обнаружи-
вается. Для содержания гликогена в гепатоцитах 
ритм также отмечен только в контроле, он ха-
рактеризовался акрофазой в 9:53 и амплитудой 
0,024  ед.  опт. пл.

Косинор-анализ позволил установить ЦР экс-
прессии Кi-67 и p53 в гепатоцитах крыс кон-
трольной группы и его отсутствие в клетках крыс 
экспериментальной группы (табл. 4).

Обнаружен также ритм экспрессии Bmal1, 
per2 и Clock у животных обеих групп, одна-
ко в гепатоцитах экспериментальных крыс эти 
ритмы претерпевают значительные амплитудно-
фазо вые перестройки (табл. 4).

Результаты косинор-анализа свидетельствуют 
о наличии ЦР глюкозы у животных всех групп. 

Таблица 2 / Table 2

Интенсивность экспрессии исследованных генов в гепатоцитах
Expression intensity of the studied genes in hepatocytes

Группа животных
Интенсивность экспрессии, %

р53 Ki67 Bmal1 per2 Clock

Контроль 2,21 ± 0,38 1,10 ± 0,28 62,70 ± 6,15 55,66 ± 5,87 55,28 ± 6,65
Эксперимент 4,05 ± 0,48*** 1,38 ± 0,59 18,14 ± 6,52*** 17,59 ± 3,39*** 16,22 ± 3,50***

Таблица 3 / Table 3

Результаты косинор-анализа суточной динамики исследованных микроморфометрических параметров 
гепатоцитов печени крыс 

Results of cosinor analysis of daily dynamics of the studied micromorphometric parameters of rat liver hepatocytes

Параметр Группа Акрофаза Амплитуда

Площадь ядра Контроль 12:18 9,45
Эксперимент 11:48 5,68

Площадь гепатоцита Контроль 10:26 18,14
Эксперимент 10:02 20,02

Ядерно-цитоплазматическое 
отношение

Контроль 11:04 0,060
Эксперимент 23:05 0,012



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL RESEARCH

Медицинский академический журнал ISSN 1608-4101 (Print) 
Medical Academic Journal ISSN 2687-1378 (Online)

Том Выпуск 
Volume 23 Issue 2  2023

68

Достоверный ЦР активности АЛТ установлен 
только в контроле. В то же время ЦР АСТ 
с близкими характеристиками отмечен в обеих 
группах. ЦР общего белка и альбумина обнару-
живаются у животных обеих групп. В отличие 
от них ЦР прямого и общего билирубина отме-
чены только в контроле (табл. 5).

Заключение

Темновая депривация вызывает существен-
ные  изменения исследованных морфометриче-
ских признаков. В частности, происходит увели-
чение размеров гепатоцитов и снижение ЯЦО, 

средней плоидности и доли двухъядерных гепато-
цитов на фоне повышения апоптической актив-
ности.

Поддержание функций печени в стрессо-
генных условиях может проходить и за счет 
увеличения плоидности ядер, образования 
двухъядерных клеток, а также путем компенса-
торной гипертрофии клеток [32]. Установлено, 
что при токсическом воздействии на печень ре-
генерация орга на может осуществляться за счет 
гипертрофии клеток при резком подавлении 
синтеза ДНК  [33]. Возможно, что полиплоид-
ное состояние функционирует как супрессор 
роста, ограничивая пролиферацию большинства 

Таблица 4 / Table 4

Результаты косинор-анализа суточной динамики экспрессии исследованных генов в гепатоцитах крыс 
Results of cosinor analysis of the daily dynamics of the expression of the studied genes in rat hepatocytes

Параметр Группа Акрофаза Амплитуда

Ki-67 Контроль 6:48 0,17

Эксперимент Достоверный циркадный ритм не наблюдается

p53 Контроль 21:00 0,13

Эксперимент Достоверный циркадный ритм не наблюдается

Bmal1 Контроль 13:40 6,84

Эксперимент 9:48 6,02

Per2 Контроль 3:48 7,54

Эксперимент 12:50 13,35

Clock Контроль 0:37 14,0

Эксперимент 11:42 7,54

Таблица 5 / Table 5

Результаты косинор-анализа суточной динамики содержания изученных веществ в крови крыс
Results of the cosinor analysis of the daily dynamics of the content of the studied substances in the blood of rats

Параметр Группа Акрофаза Амплитуда

Глюкоза Контроль 13:14 1,52

Эксперимент 12:06 0,72

Аланинаминотрансфераза Контроль 19:08 2,03

Эксперимент Достоверный циркадный ритм не наблюдается

Аспартатаминотрансфераза Контроль 10:48 18,56

Эксперимент 11:15 21,31

Общий белок Контроль 15:26 7,25

Эксперимент 17:01 7,64

Альбумин Контроль 14:39 8,66

Эксперимент 21:25 2,25

Общий билирубин Контроль 1:08 1,38

Эксперимент Достоверный циркадный ритм не наблюдается

Прямой билирубин Контроль 13:51 3,35

Эксперимент Достоверный циркадный ритм не наблюдается
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клеток  [34]. Снижение доли двухъядерных гепа-
тоцитов свидетельствует о торможении пролифе-
ративных процессов. 

Поскольку на начальных этапах адаптации 
к патогенному воздействию печень реагирует 
именно гипертрофией гепатоцитов без их проли-
ферации [35], можно предположить, что в клет-
ках крыс экспериментальной группы адаптация 
к постоянному освещению и дефициту мелато-
нина осуществляется преимущественно за счет 
гипертрофии гепатоцитов вследствие внутрикле-
точной регенерации, а отмечаемое уменьшение 
средней плоидности и доли двухъядерных ге-
патоцитов свидетельствует о снижении регене-
ративных возможностей органа животных этой 
группы [36]. Такого рода изменения вызваны 
тем, что в условиях трехнедельной темновой 
депривации практически прекращается выработ-
ка эпифизарного мелатонина, демонстрирующе-
го многочисленные адаптогенные, в том числе 
и гепатопротекторные, эффекты [37, 38].

Усиление экспрессии p53 в гепатоцитах крыс 
экспериментальной группы свидетельствует 
об увеличении апоптической активности в пе-
чени [39]. Снижение экспрессии Bmal1 и Clock 
и увеличение экспрессии Per2 служат подтверж-
дением хронодеструктивного действия постоян-
ного освещения. 

Содержание гликогена в клетках паренхимы 
печени достоверно уменьшается относительно 
контроля у животных экспериментальной груп-
пы. Этот факт объясняется дефицитом мелато-
нина, вызывающим как снижение синтеза, так 
и накопление гликогена в гепатоцитах [40]. 

Постоянное освещение вызывает начало 
развития жировой дистрофии, оно коррелиру-
ет с продолжительностью стрессорного воздей-
ствия [41]. Накопление липидных капель гепато-
цитами при стрессе сопровождается усилением 
экспрессии генов липолиза и β-окисления жир-
ных кислот [42].

Считается, что при нарушениях липидного 
обмена печени увеличение экспрессии р53 со-
провождается снижением интенсивности про-
лиферации [39]. В наших исследованиях в пе-
чени экспериментальных животных наблюдалось 
повышение как р53, так и per2. По некоторым 
данным, PER2 может напрямую регулировать 
активность р53: инактивация PER2 путем мута-
ции задерживает накопление р53 после ионизи-
рующего облучения, повышая чувствительность 
мышей к развитию рака [43]. 

Обнаруженная гипергликемия у животных 
экспериментальной группы обусловлена ответ-
ной реакцией на стрессогенное воздействие, 
а также отсутствием воздействия мелатонина [44]. 

В крови экспериментальных крыс отмечается 
только рост активности АСТ, что может быть 

связано с часто развивающимся при стрессе 
дефицитом пиридоксина (витамина B6), вслед-
ствие чего снижается активность АЛТ в гепато-
цитах. В крови крыс экспериментальной группы 
снижаются уровни общего белка и альбумина 
как хорошо известного проявления нарушения 
морфофункциональной целостности печени [45]. 

При анализе суточного ритма микроморфо-
метрических показателей при постоянном осве-
щении нами установлено, что происходит пере-
стройка суточной ритмичности всех параметров.

Хорошо известно, что размеру как ядер гепа-
тоцитов, так и им самим свойственна циркадная 
ритмичность, управляемая сменой света и тем-
ноты, а также временем приема пищи, однако 
ее может модулировать значительное количество 
факторов внешней и внутренней среды, поэтому 
темновая депривация не могла не вызвать изме-
нений ЦР этих параметров [46]. Механизмы, ле-
жащие в основе циркадной динамики размеров 
гепатоцитов и их ядер, малоизучены, хотя считает-
ся, что размеры ядра отражают степень его функ-
циональной активности, а размеры гепатоцита 
коррелируют с его белоксинтетической активно-
стью и нарушениями структуры цитоскелета [47]. 

Постоянное освещение вызывает разрушение 
ЦР содержания липидов и гликогена в гепато-
цитах. Это обусловлено нарушениями ритмов 
процессов гликогенеза, так как у животных экс-
периментальной группы сохранился ЦР глюкозы 
крови, при этом амплитудно-фазовые характе-
ристики его отличаются от контроля незначи-
тельно. 

Ритмы содержания глюкозы определяют-
ся циркадными колебаниями ряда метаболи-
ческих механизмов, включая периферическую 
чувствительность к инсулину, чувствительность 
β-клеток, клиренс инсулина и др. [48]. Доказано 
существование различных циркадных фенотипов 
у людей [49], что позволяет предположить их на-
личие и у грызунов.

Разрушение ритма содержания гликогена 
в гепатоцитах вызвано рассогласованием ЦР 
процессов гликогенеза. Нарушение ритмично-
сти липидов вызывается изменением обмена, 
а также вызванных стрессом и рассогласованием 
гормональных сигналов, регулирующих метабо-
лизм [50].

У крыс в эксперименте разрушается ЦР экс-
прессии p53 и Ki67 и перестраиваются ритмы 
часовых генов. Наиболее устойчивым оказыва-
ется ЦР глюкозы крови. В перестроенном виде 
он обна руживается у животных эксперименталь-
ной группы, во всех случаях его акрофаза при-
ходится на поздние утренние и дневные часы. 
ЦР АЛТ, обоих типов билирубина у эксперимен-
тальных животных разрушаются, а ритмы АСТ, 
общего белка и альбумина перестраиваются. 
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Постоянное освещение вызывает увеличение 
размеров гепатоцитов и снижение ЯЦО, средней 
плоидности и доли двухъядерных гепатоцитов, 
развитие жировой дистрофии, снижение экс-
прессии Bmal1 и Clock и повышение экспрес-
сии per2 и p53 на фоне снижения содержания 
гликогена.

Темновая депривация вызывает рост содер-
жания глюкозы, активности АСТ и снижение 
общего белка и альбумина в крови. Постоянное 
освещение вызывает перестройку ЦР площади 
ядра, площади гепатоцита и ЯЦО, экспрессии 
Bmal1, per2, Clock и разрушение ЦР Ki67, p53 
в гепатоцитах. В условиях постоянного осве-
щения происходит разрушение ЦР содержания 
липидов и гликогена в гепатоцитах, активности 
АЛТ в крови, содержания общего и прямого би-
лирубина.
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