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Обоснование. На сегодняшний день известно, что нарушение режима освещения, выражающееся как удли-
нением светового периода, так и его сокращением, не только может повлиять на регуляцию циркадных ритмов 
организма, но и способствует инициированию роста новообразований.

Цель — изучение циркадной ритмичности уровня мелатонина, некоторых микроморфометрических показа-
телей клеток опухоли и экспрессии в них генов Bmal1, Clock и Per2 у мышей с трансплантированной мелано-
мой  В16.

Материалы и методы. Исследование проведено на 75 мышах с трансплантируемой подкожно меланомой В16, 
разделенных на 3 группы: контрольную, в которой животных содержали при фиксированном световом режиме 
(свет/темнота 10/14 ч с включением света в 8:00 и выключением в 18:00); группу, находящуюся в условиях тем-
новой депривации, с содержанием животных при постоянном освещении 24 ч/сут; группу, в которой животные 
пребывали в постоянной темноте. Длительность эксперимента составляла 2 нед.

Результаты. Показано, что в условиях фиксированного освещения достоверные циркадные ритмы при-
сутствуют у всех изученных показателей, за исключением ядерно-цитоплазматического отношения, циркадных 
ритмов которого не выявлено ни в одной группе. Постоянная темнота приводит к перестройке всех выявленных 
ритмов, а постоянный свет вызывает разрушение всех циркадных ритмов, кроме ритма экспрессии Clock.

Заключение. Проведенное исследование показало, что нарушения режима освещения, будь то постоянное осве-
щение или постоянная темнота, приводят к значительным изменениям в структуре изученных циркадных ритмов.
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BACKGROUND: Today it is known that disturbance of the lighting regime, expressed both by lengthening of the light 
period and its reduction, can not only affect the regulation of circadian rhythms of the organism, but also contributes 
to the initiation of neoplasm growth.

AIM: The aim of the study was to investigate circadian rhythmicity of melatonin level, some micromorphometric  indices 
of tumor cells and expression of genes Bmal1, Clock and Per2 in them in mice with transplanted melanoma  B16.

Список сокращений
ЦР — циркадные ритмы; ЯЦО — ядерно-цитоплазматическое отношение. 
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MATERIALS AND METHODS: The study was conducted on 75 mice with subcutaneously transplanted melanoma B16, 
divided into 3 groups: control group, in which animals were kept under fixed light regime (light/darkness 10/14 hours 
with light on at 8:00 and off at 18:00), group under dark deprivation conditions, with animals kept under constant light 
24 hours a day and group, in which animals were kept in constant darkness. The duration of the experiment was 2 weeks.

RESULTS: It was shown that under conditions of fixed light there are reliable circadian rhythms for all studied 
parameters, except for the nuclear-cytoplasmic ratio, the circadian rhythms of which was not revealed in any group. 
Constant darkness leads to rearrangement of all identified rhythms, and constant light causes destruction of all circadian 
rhythms except the Clock expression rhythm.

CONCLUSIONS: This study shows that light disturbances, whether constant light or constant darkness, lead to sig-
nificant changes in the structure of the studied circadian rhythms.

Keywords: circadian rhythm; light pollution; melanoma; melatonin; clock genes.

Обоснование

Циркадная система организма млекопита-
ющих представляет собой сложный механизм, 
который, контролируя экспрессию генов и раз-
личные метаболические пути, регулирует мно-
гие циклические физиологические процессы. 
Циркадные ритмы (ЦР) функций и процессов 
в организме, характеризующиеся различны-
ми амплитудно-фазовыми характеристиками, 
в норме строго синхронизированы между собой 
и с факторами внешней среды. Такая координа-
ция обеспечивает необходимый порядок в ходе 
этих процессов и позволяет поддерживать опти-
мальный уровень функционирования систем 
орга низма [1, 2].

Ряд исследований показывает связь между на-
рушением нормального ЦР и инициацией роста 
злокачественных опухолей [3, 4].

Суточная ритмичность в клетках различных 
органов млекопитающих поддерживается за счет 
колебаний экспрессии часовых генов. В то же 
время известно, что многие гены-супрессоры 
опухолей, а также гены, регулирующие клеточ-
ный цикл и апоптоз, находятся под контролем 
циркадных часов [5]. Исследования R. Zhou 
и  соавт. [6] показали, что ЦР множества скри-
нинговых биомаркеров могут выступать в ка-
честве прогностического фактора для оценки 
 общей выживаемости при раке молочной железы.

Показано также, что эпидермис мышей более 
чувствителен к индуцированному повреждению 
ДНК ультрафиолетовым излучением типа B в ноч-
ное время [7, 8], применение которого в ночное 
время приводит к более выраженному канцеро-
генезу в коже, чем дневное применение [9]. Эти 
суточные различия стираются в случае мутации 
в основных часовых генах Bmal1 и Cry1/Cry2, что 
свидетельствует о контроле изменчивости чув-
ствительности циркадными часами. Механизмы 
этого явления могут лежать в области часовой 
периодичности вариабельности репарации ДНК, 
которая менее эффективна в ночное время, или 
быть следствием увеличения доли эпидермальных 
стволовых клеток в S-фазе в ночное время [10].

Имеются данные, что при новообразованиях 
нарушаются суточная ритмичность экспрессии 

генов и функционирование «клеточных часов» 
в опухолевых клетках [11, 12].

Основной фактор, вызывающий дезоргани-
зацию биоритмов в современном мире в насто-
ящее время, — нарушение соотношения про-
должительности светлого и темного периодов 
индивидуального дня человека; частным случаем 
такого нарушения является световое загрязне-
ние  — воздействие света в ночное время  [13]. 
Это явление среды практически неизбежно 
для современного горожанина в силу таких со-
циальных причин, как высокая степень циф-
ровизации всех трудовых и повседневных про-
цессов, значительная интенсивность уличного 
освещения, сменная или сверхурочная работа, 
частые трансмеридианные перелеты, провоци-
рующие десинхроноз при смене часовых поясов, 
и т. д. [14]. В соответствии с гипотезой «цирка-
дианной деструкции», которой придерживается 
большинство хронобио логов, воздействие света 
в ночное время приводит к нарушению эндоген-
ной циркадной ритмичности, а также подавля-
ет ночную секрецию мелатонина шишковидной 
железой [15]. 

По данным различных исследований, лише-
ние организма темноты в ночное время суток 
связано со спонтанным онкогенезом у некото-
рых млекопитающих [16, 17]. Известно, что по-
стоянное освещение наряду с другими механиз-
мами может активировать развитие химически 
индуцированного онкогенеза у модельных жи-
вотных, а также способствовать росту переви-
ваемых опухолей [18, 19].

В наших предыдущих исследованиях мы по-
казали, что длительное воздействие постоянного 
освещения провоцирует усиление пролиферации 
клеток меланомы, вызывает более значительный 
рост и распространение этой опухоли, индуци-
рует развитие более выраженных вторичных 
изменений, чем у контрольных животных, при-
водит к периваскулярному росту и увеличению 
периневральной инвазии. При этом длительное 
содержание животных в условиях постоянной 
темноты приводит к значительному снижению 
интенсивности пролиферации опухолевых кле-
ток, к значительной регрессии опухоли при 
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отсут ствии признаков лимфо-, внутрисосуди-
стой и интраневральной инвазии. Эти различия 
в морфологических характеристиках опухоли 
подтверждены результатами микроморфоме-
трического исследования ее клеток. Результаты 
наших предыдущих опытов также показали зна-
чительное подавление экспрессии часовых генов 
в клетках меланомы под действием постоянного 
освещения, а под влиянием постоянной темно-
ты, напротив, она повышалась [20, 21].

Целью исследования было выявление и ана-
лиз суточной динамики и циркадной ритмич-
ности уровня мелатонина в крови, экспрессии 
генов Per2, Bmal1 и Clock в клетках опухоли 
и некоторых микроморфометрических показате-
лей данных клеток у мышей при перевиваемой 
меланоме В16.

Материалы и методы

В исследовании были использованы мыши-
самцы гибридной линии BDF1 в возрасте 8 нед. 
(n = 75), массой тела 21–22 г. Содержание жи-
вотных в виварии и все экспериментальные 
воздействия были стандартными и осущест-
влялись в соответствии с Европейской кон-
венцией по защите позвоночных животных, 
используемых в экспериментальных и других 
научных целях (Страсбург,  18 марта 1986  г.). 
Серия иссле дований, к которой отно сится дан-
ный этап эксперимента, одобрена Био этиче ским 
комитетом ФГБНУ  «Научно-исследователь-
ский институт морфологии человека им. акад. 
А.П. Авцына».

В исследовании были использованы три рав-
ные группы мышей.

Животных контрольной группы (n = 25) со-
держали в условиях режима фиксированной 
смены света и темноты с использованием искус-
ственного освещения люминесцентными лампа-
ми (10/14 ч, свет включали в 8:00 и выключали 
в 18:00).

I опытную группу (n = 25) содержали в усло-
виях постоянного освещения.

II опытную группу (n = 25) содержали в усло-
виях постоянной темноты.

Образцы культуры клеток меланомы B16/F10 
вводили каждому животному по стандартной ме-
тодике [22]. Убой животных методом дислока-
ции шейного позвонка проводили на 15-е сут-
ки после трансплантации меланомы. Животных 
выводили из эксперимента «методом временных 
срезов» 4 раза в сутки (9:00, 15:00, 21:00 и 03:00) 
для каждой группы по 6–7 животных в каждую 
временную точку, затем производили эвисце-
рацию. 

Образцы меланомы фиксировали в 10 % ней-
тральном забуференном формалине и обрабаты-

вали стандартными гистологическими методами 
с финальной заливкой в гистологическую среду 
Histomix (БиоВитрум, Санкт-Петербург, Россия) 
и приготовлением серийных срезов толщиной 
5–6 мкм на микротоме Leica SM2010 R (Wetzlar, 
Германия). Окраску срезов гематоксилином 
и эозином проводили по стандартной гисто-
логической методике [23]. Окрашенные срезы 
фиксировали в постоянной заливочной среде 
BioMount (БиоВитрум, Россия).

Для микроскопического исследования препа-
ратов меланомы использовали микроскоп Leica 
DM 2500 с цифровой камерой Leica DFC 290 
(Германия). Карио- и цитометрию проводили 
на 10 цифровых снимках случайно выбранных 
полей зрения, полученных с каждого исследу-
емого препарата при увеличениях ×200, ×400 
и ×1000. Программный пакет  Fiji (программа, 
построенная на основе ImageJ v2) с исполь-
зованием необходимых плагинов применяли 
для проведения морфометрических исследова-
ний [24]. Измерения проводили в микрометрах 
после предварительной калибровки по шкале 
объект-микрометра. Ядерно-цитоплазматическое 
отношение (ЯЦО) клеток меланомы определя-
ли по формуле: ЯЦО = Sn/Scell, где Sn — площадь 
ядра клетки, Scell — участок цитоплазмы [25].

Для проведения иммуногистохимических ис-
следований были использованы поликлональные 
кроличьи антитела Per2, Bmal1, Clock (Cloud-
Clone Corp., Хьюстон, Техас, США), 1:200.

Обработанные срезы обезвоживали в спиртах 
и ксилоле по стандартной схеме и фиксирова-
ли в постоянной заливочной среде BioMount 
(БиоВитрум, Россия).

Экспрессию изучаемых генов оценивали 
путем подсчета процента окрашенных клеток 
от общего числа клеток на каждом предметном 
стекле и выражали в процентах положительных 
клеток (0–100 %) [26].

Образцы крови брали 4 раза в сутки в 9:00, 
15:00, 21:00 и 03:00. Содержание мелатонина 
в сыворотке крови определяли с использованием 
коммерческого набора для иммуноферментного 
анализа (USCN Life Science Inc., Ухань, Китай) 
с помощью анализатора Sunrise (Sunrise-Basic-
Tecan, Grödig, Австрия).

Построение графиков, демонстрирующих 
динамику величины исследуемых параме-
тров в течение одних суток, и статистическую 
обра ботку результатов выполняли в програм-
ме GraphPad Prism v8.41 (США). Для выявле-
ния нормальности распределения использовали 
тест Д’Агостино – Пирсона. При нормальном 
распределении использовали t-тест Стьюдента 
для парного сравнения и тест Тьюки для срав-
нения трех и более групп. Различия групп иссле-
дования с контрольной оценивали с помощью 
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теста Даннета. При ненормальном распределе-
нии использовали тест Манна – Уитни для пар-
ного сравнения и тест Данна для сравнения 
трех и более групп. Статистически значимы-
ми считали различия при уровне статистиче-
ской значимости (α) или вероятности ошибки 

откло нения от нулевой гипотезы или ниже 5 % 
(p < 0,05). При построении графиков изображали 
среднее арифметическое и стандартное отклоне-
ние. Данные отображены в формате M ± m, где 
M — среднее арифметическое, m — стандартное 
откло нение среднего арифметического. 

Для статистического расчета амплиту-
ды и акрофазы ЦР выполняли косинор-ана-
лиз  — международный общепризнанный метод 
унифицированного исследования биологиче-
ских ритмов — с использованием программы 
CosinorEllipse2006-1.1.

Косинор-анализ предназначен для анализа 
волновых процессов и обработки хронобио-
логических данных. При проведении анализа 
экспериментальные данные аппроксимировали 
методом наименьших квадратов синусоидой. 
Определяли наличие достоверного ЦР, а так-
же его акрофазу и амплитуду [27]. Для анализа 
использовали данные, полученные в результате 
четырех измерений в течение 1 сут.

Результаты

У животных контрольной группы максималь-
ная концентрация мелатонина в крови наблю-
далась ночью, снижаясь до минимума утром. 
В условиях постоянной темноты суточная дина-
мика менее выражена, а у мышей, содержащих-
ся при постоянном освещении, она практически 
отсутствует (рис. 1). Результаты косинор-анализа 
подтверждают эту закономерность, показывая, 
что у животных, содержащихся при фиксирован-
ном световом режиме и в условиях постоянной 
темноты, наблюдаются достоверные ЦР содер-
жания мелатонина в крови: они характеризуют-
ся акрофазой в 22:14 и амплитудой 8,35 пг/мл 
в первом случае и акрофазой в 05:16 с ампли-
тудой 4,25 пг/мл во втором (рис. 2).

Анализ суточной динамики микроморфомет-
рических показателей клеток меланомы позволил 
установить, что ядра клеток меланомы у живот-
ных контрольной группы достигают максималь-
ного размера к 21:00, минимального  — к 15:00. 
У мышей, содержащихся в постоянной темноте, 
сохраняется такая же картина суточной динами-
ки, но у животных, находящихся при постоян-
ном освещении, максимум отмечается в 9:00, 
а минимум — в 21:00 (рис.  3,  а). Данные коси-
нор-анализа показывают, что достоверный ЦР 
размера ядер клеток существует только в кон-
трольной группе с акрофазой в 15:48 и ампли-
тудой 1,93 мкм2 и во второй опытной группе 
с акрофазой в 17:39 и амплитудой 1,03  мкм2.

В то же время в контрольной группе суточ-
ная динамика размеров клеток меланомы демон-
стрирует максимум в 15:00 и минимум в 21:00. 
В условиях постоянной темноты максимум сме-
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Рис. 1. Суточная динамика содержания мелатонина 
в крови мышей. *** р ≤ 0,0005 в сравнении с показате-
лями в 9:00; ### р ≤ 0,0005 в сравнении с показателями 
в предыдущую временную точку. Здесь и далее: СС — 
I опытная группа; ТТ — II опытная группа; Контроль — 
животные контрольной группы
Fig. 1. Daily dynamics of melatonin content in the blood 
of mice. *** p ≤ 0,0005 in comparison with the indicators 
at  9:00; ### р ≤ 0,0005 in comparison with the indicators at 
the previous time point. Here and further: СС  — I experi-
mental group; TT — II experimental group; Control — con-
trol group

Рис. 2. Результаты косинор-анализа суточной динамики 
содержания мелатонина в крови мышей
Fig. 2. Results of cosinor analysis of the daily dynamics of 
melatonin content in the blood of mice
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Рис. 3. Суточная динамика изучаемых микроморфомет-
рических показателей клеток меланомы B16: а  — пло-
щадь ядер; b — площадь клеток; с — ядерно-цитоплазма-
тическое отношение. * р ≤ 0,05, ** р ≤ 0,005, *** р ≤ 0,0005 
в сравнении с показателями в 9:00; # р ≤ 0,05, ## р ≤ 0,005, 
### р ≤ 0,0005 в сравнении с показателями в предыдущую 
временную точку
Fig. 3. Daily dynamics of the studied micromorphometric pa-
rameters of B16 melanoma cells: a — nuclei area; b — cell 
area; c — nuclear-cytoplasmic ratio. * p ≤ 0,05, ** p ≤ 0,005, 
*** p ≤ 0,0005 in comparison with the indicators at 9:00; 
# p ≤ 0,05, ## р ≤ 0,005, ### р ≤ 0,0005 in comparison with 
the indicators at the previous time poin

Рис. 4. Результаты косинор-анализа суточной динамики 
площади ядра (a), клетки (b) и ядерно-цитоплазматиче-
ское отношение (c) клеток меланомы B16
Fig. 4. Results of cosinor analysis of the daily dynamics of 
the area of the nucleus (a), cell (b) and nuclear-cytoplasmic 
ratio (c) of B16 melanoma cells
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Рис. 5. Суточная динамика экспрессии изученных генов 
в клетках меланомы B16: а — Bmal1; b — Clock; с — Per2. 
* р ≤ 0,05, ** р ≤ 0,005, *** р ≤ 0,0005 в сравнении с по-
казателями в 9:00; # р ≤ 0,05, ## р ≤ 0,005, ### р ≤ 0,0005 
в сравнении с показателями в предыдущую временную 
точку 
Fig. 5. Daily dynamics of expression of the studied genes in 
B16 melanoma cells: a — Bmal1; b — Clock; c  — Per2. 
* p ≤ 0,05, ** p ≤ 0,005, *** p ≤ 0,0005 in comparison with 
the indicators at 9:00; # p ≤ 0,05, ## р ≤ 0,005, ### р ≤ 0,0005 
in comparison with the indicators at the previous time point

Рис. 6. Результаты косинор-анализа суточной динамики 
экспрессии Bmal1 (а), Clock (b) и Per2 (c) клеток мела-
номы B16
Fig. 6. Results of cosinor analysis of the daily dynamics of 
expression of Bmal1 (a), Clock (b) and Per2 (c) in B16 mela-
noma cells
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щается на 9:00, а минимум приходится на 3:00. 
При постоянном освещении с тем же максиму-
мом минимальные размеры клеток наблюдают-
ся в 21:00 (рис. 3, b). Косинор-анализ устано-
вил, что достоверные ЦР присутствуют только 
для первых двух групп, с акрофазами в 10:19 
и 5:38 утра и амплитудами 29,66 и 12,24 мкм2 
соответственно.

Суточная динамика ЯЦО в контрольной 
и первой экспериментальной (свет/свет) группах 
характеризовалась максимумом в 21:00 и миниму-
мом в 9:00 (рис. 3, с), в I опытной группе максимум 
смещался к 9:00, а минимум — к 3:00; при этом 
в результате косинор-анализа ни в  одной из групп 
не было обнаружено достоверного ЦР (рис. 4).

Суточная динамика экспрессии Bmal1 в клет-
ках опухолей контрольных животных и мышей, 
содержащихся в постоянной темноте, характери-
зуется максимумом в 9:00 и минимумом в 21:00, 
тогда как у животных, содержащихся при по-
стоянном режиме освещения, минимум отме-
чается в 9:00, а максимум — в 3:00 (рис.  5,  а). 
Акрофазы отмечались в 8:38 в контрольной груп-
пе и в 2:26 во II опытной группе с амплитуда-
ми 1,73 и 0,74 % соответственно, а в I опытной 
группе достоверного ЦР не обнаружено.

Экспрессия Clock в контрольной группе ха-
рактеризуется максимумом в 9:00 и минимумом 
в 21:00; у животных I опытной группы максимум 
отмечался в 3:00, минимум  — в 15:00, а у мы-
шей II опытной группы максимум экспрессии 
отмечен в 3:00, минимум — в 15:00 (рис.  5,  b). 
По результатам косинор-анализа ЦР присутству-
ют во всех группах и характеризуются акрофаза-
ми в 9:09, 0:31 и 0:24 с амплитудами 1,54, 1,50 
и 5,41 % соответственно.

Экспрессия Per2 в контроле максимальна 
в 3:00, снижаясь до минимума к 15:00. Во II опыт-
ной группе при максимуме в 9:00 Per2 наименее 
интенсивно экспрессируется в 21:00. У живот-
ных, содержавшихся при постоянном освеще-
нии, максимум экспрессии отмечался в 3:00, 
минимум — в 9:00 (рис. 5, c). Достоверный ЦР 
этого параметра был отмечен только в контроль-
ной и II опытной группе. В контрольной группе 
амплитуда ритма составила 1,96 % с акрофазой 
в 2:41, а у животных II опытной группы ампли-
туда составила 0,82 % с акрофазой в 5:10 (рис. 6).

Обсуждение и заключение

Проведенное исследование показало, что на-
рушения режима освещения, будь то постоянное 
освещение или постоянная темнота, приводят 
к значительным изменениям в структуре изучен-
ных ЦР. 

Мы установили, что ЦР мелатонина, харак-
терный для фиксированного светового режима, 

в условиях постоянной темноты перестраива-
ется и разрушается под воздействием посто-
янного освещения. Это можно объяснить тем, 
что мелатонин синтезируется и секретируется 
шишковидной железой ночью при нормальном 
соотношении свет/темнота. Эндогенный ритм 
секреции этого гормона генерируется супрахи-
азматическими ядрами гипоталамуса и строго 
подчиняется световому циклу. Световые сигна-
лы способны подавлять выработку мелатонина 
или синхронизировать ее по графику освещенно-
сти (фотосмещение ритма) [28]. Соответственно, 
в условиях нарушения цикла свет/темнота нару-
шается и циркадная ритмичность выработки ме-
латонина. В условиях постоянной темноты ритм 
становится свободным, не подверженным влия-
нию внешних времязадатчиков, а при постоян-
ном освещении выработка мелатонина шишко-
видной железой радикально снижается.

Воздействие мелатонина на клетки может 
осуществляться через рецепторы мелатонина, 
расположенные на цитоплазматической мем-
бране. В плазматической мембране охаракте-
ризованы три типа М-рецепторов: МТ1 (М1a, 
MTNR1A), МТ2 (M1b, MTNR1B) и МТ3 (M1c, 
MTNR1C)  [29]. Первые два типа выявлены 
у человека. Они относятся к классу серпен-
тиновых рецепторов и связаны с G-белками. 
Рецепторы МТ1 обнаружены в супрахиазматиче-
ских ядрах гипоталамуса, передней доле гипофи-
за, кишечнике, почках и клетках меланомы [30].

Ритмы экспрессии Bmal1 и Per2 в опухолевых 
клетках сохранялись под воздействием постоян-
ной темноты, но нарушались в условиях посто-
янного освещения. По-видимому, это связано 
с изменением ЦР выработки мелатонина, воз-
никающим под влиянием постоянной темноты, 
и разрушением ЦР и дефицитом эпифизар-
ного мелатонина при постоянном освещении. 
Известно, что одним из физиологических эффек-
тов мелатонина является синхронизация экс-
прессии часовых генов, в первую очередь Bmal1 
и Per2. Вызывает ряд вопросов тот факт, что ритм 
экспрессии Clock не нарушался как при постоян-
ном освещении, так и при постоянной темноте. 
Примечательно также, что акрофазы этого рит-
ма в группах с нарушением светового режима 
практически совпадают. Приходится констати-
ровать, что во многих работах, посвященных 
изучению участия мелатонина в работе основ-
ных генов биологических часов на различных 
стадиях их экспрессии в тканях, получены дан-
ные, которые с трудом укладываются в какую-
то простую умозрительную модель. Спектр воз-
можных эффек тов мелатонина на регуляцию 
основных генов биологических часов очень 
разнообразен, иерархичен и, вероятно, специ-
фичен для различных тканей и органов [31, 32]. 
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Анализ ритмики микроморфометрических по-
казателей также свидетельствует, что достоверные 
ЦР площади опухолевых клеток и их ядер присут-
ствуют только в первых двух группах (контроль 
и темнота/темнота), но разрушаются при по-
стоянном освещении. В свою очередь, ЦР  ЯЦО 
не наблюдался ни в одной из групп, что, по-
видимому, связано с высокой частотой морфо-
функциональных изменений в опухолевой клетке. 

Влияние мелатонина на морфологические 
и функциональные показатели может осу-
ществляться через МТ1-, МТ2- и, возможно, 
МТ3-мелатониновые рецепторы клетки, а так-
же реализоваться без них, поскольку известно, 
что мелатонин, обладающий липофильностью 
и малыми размерами молекулы, способен про-
никать как в цитоплазму, так и в кариоплазму 
без помощи рецепторов. В любом случае этот 
вопрос требует дальнейшего изучения. 

Таким образом, исследование показало, 
что нарушение светового режима вызывает су-
щественные изменения ЦР изучаемых показа-
телей клеток трансплантируемой меланомы В16. 
При этом если постоянная темнота в большин-
стве случаев вызывает изменение структуры 
изучае мых ритмов, то при постоянном освеще-
нии происходит их разрушение.
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