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Цикл света и темноты является одним из основных факторов окружающей сре-
ды, влияющих на ритмичность биологических процессов в организме. Измене-
ние или отсутствие этой цикличности приводит к нарушению суточных ритмов и
негативно влияет на функционирование всех систем организма. Целью данного
исследования было изучение влияния постоянной темноты, воздействие кото-
рой начиналось с внутриутробного периода (DD/DD) или с момента рождения
(LD/DD) и продолжалось в течение всей жизни, на содержание α-токоферола у
крыс линии Вистар в позднем онтогенезе (3, 6, 12, 18 и 24 мес.). Контрольные
животные содержались в стандартных световых условиях (LD). Уровень α-токо-
ферола определяли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии.
Модулирующее влияние длительной световой депривации обнаружено в печени,
скелетной мышце и легких, большинство изменений наблюдалось у 12-месяч-
ных крыс. Так, в печени уровень витамина снижался в обеих экспериментальных
группах, что связано, вероятно, с регулирующей ролью органа в поддержании го-
меостаза витамина Е в организме. В скелетной мышце крыс из группы DD/DD
отмечено значительное повышение содержания α-токоферола. Это может свиде-
тельствовать о накоплении в миоцитах липидов в результате нарушения гомео-
стаза основных энергетических субстратов скелетных мышц. У 24-месячных
крыс этой группы уровень витамина в ткани был значительно ниже, чем в кон-
троле, что может указывать на снижение антиоксидантной защиты скелетной
мышцы вследствие возрастных изменений. У крыс, на которых воздействие по-
стоянной темноты начиналось после рождения, наблюдались отличия по срав-
нению с контрольной группой в направленности изменений уровня α-токоферо-
ла в легких в возрасте 6 и 12 мес. У стареющих и старых животных воздействие
световой депривации, вероятно, сглаживалось возрастными нарушениями в
функционировании циркадной системы, поэтому в большинстве исследованных
органов содержание витамина не различалось у крыс контрольной и экспери-
ментальных групп. Полученные данные могут быть полезны при оценке физио-
логического состояния людей, работающих или проживающих в условиях пони-
женной освещенности.
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Витамин Е (α-токоферол) выполняет в организме ряд специфических функций,
среди которых участие в клеточной сигнализации, модуляция транскрипции ге-
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нов, этот витамин также является антиоксидантом, защищающим липидные ком-
поненты биологических мембран [1, 2]. Особенно актуальной роль этого витамина
становится при старении, когда вследствие изменения состава мембраны и накоп-
ления в ней продуктов перекисного окисления липидов изменяется ее физическое
состояние и нарушается функционирование [3]. Подавляя окисление клеточных
макромолекул, витамин Е, наряду с другими компонентами системы антиокси-
дантной защиты, способствует поддержанию баланса между уровнями свободных
радикалов и антиоксидантов, обеспечивающего клеточный гомеостаз и замедляю-
щего старение [1]. Установлено, что более высокий уровень витамина Е в организ-
ме снижает риск развития такой возрастной патологии скелетных мышц, как сар-
копения [4].

Важную роль в процессах старения играет циркадная система, синхронизирую-
щая различные биологические процессы в организме с факторами окружающей
среды, основным из которых является цикл света и темноты. Под циркадным кон-
тролем находится функционирование эндокринной системы и обмен основных
питательных веществ [5, 6], в том числе липидов, с которыми тесно связан метабо-
лизм витамина Е. Нарушение циркадных ритмов приводит к десинхронизации
множества физиологических процессов и изменению гормонального статуса, в
особенности это касается мелатонина, синтезируемого эпифизом в темное время
суток [7, 8]. Как и витамин Е, мелатонин и его метаболиты обладают антиокси-
дантными свойствами и способны напрямую взаимодействовать со свободными
радикалами, а также регулировать экспрессию генов некоторых ферментов анти-
оксидантной защиты и стимулировать синтез глутатиона [7]. Действуя через свои
рецепторы, которые экспрессируются по всему организму, мелатонин участвует в
регуляции энергетического метаболизма, в том числе поддерживает гомеостаз глю-
козы [9].

В условиях постоянной темноты отсутствие световых сигналов приводит к появ-
лению так называемых “свободно текущих” циркадных ритмов, при которых мо-
жет нарушаться функционирование различных физиологических систем [10, 11].
Функционирование циркадной системы в “свободном режиме” наблюдается у
большинства полностью слепых людей [12], а также длительно работающих в усло-
виях пониженной освещенности или проживающих на территориях Крайнего Се-
вера в период полярной ночи [13]. Исследования возможных нарушений, возника-
ющих при воздействии постоянной темноты на организм, активно проводятся на
моделях животных, у которых циркадные ритмы уже сформированы в условиях
стандартного фотопериода (12 ч свет/12 ч темнота), а продолжительность действия
этого фактора чаще всего не превышает 6–10 нед. [14–16]. При этом значительный
интерес представляет изучение влияния световой депривации в процессе индиви-
дуального развития организма. Важным моментом является и то, в какой период
онтогенеза начинается воздействие. Известно, что циркадные ритмы начинают
формироваться уже в пренатальный период при участии циркадной системы мате-
ри, а собственная система хронометража “созревает” у грызунов в течение первых
двух недель после рождения. Условия освещения, которые воздействуют на орга-
низм в течение первых трех недель постнатального развития, оказывают формиру-
ющее влияние не только на функционирование циркадной системы, но и на фи-
зиологию и поведение во взрослом возрасте [16, 17]. В связи с этим выявление дол-
госрочных эффектов пренатальной и ранней постнатальной световой среды
представляет особый интерес для лучшего понимания потенциальных последствий
для здоровья измененных условий освещения. Ранее мы сообщали, что при дей-
ствии постоянной темноты на самок крыс во время беременности (внутриутроб-
ный период) у их потомства наблюдалось значительное снижение уровня α-токо-
ферола на ранних этапах постнатального онтогенеза. Более позднее воздействие
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световой депривации (с рождения) вызывало меньше изменений в уровне витами-
на [18]. Целью данного исследования было изучение влияния постоянной темно-
ты, воздействие которой начиналось с внутриутробного периода или с момента
рождения и продолжалось в течение всей жизни, на содержание α-токоферола у
крыс в позднем онтогенезе.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В эксперименте использовали крыс линии Вистар, которые находились в стан-
дартных условиях вивария при свободном доступе к воде и пище (гранулирован-
ный корм). Все манипуляции с животными соответствовали этическим стандар-
там, утвержденным правовыми актами РФ, принципам Базельской декларации и
рекомендациям комиссии по гуманному обращению с животными Института био-
логии КарНЦ РАН, ФИЦ “Карельский научный центр РАН”.

Для разведения 4-месячных самцов и самок крыс содержали в условиях стан-
дартного фиксированного режима освещения (12 ч свет 750 лк/12 ч темнота; LD)
или при постоянной темноте (0–0.5 лк, DD). Самок, содержавшихся при стандарт-
ном освещении, и их потомство сразу после рождения в случайном порядке разде-
лили на две группы и либо оставили в тех же световых условиях (LD, контроль),
либо перенесли в постоянную темноту (LD/DD). Самок и потомство, рожденное в
постоянной темноте, оставили в тех же условиях (DD/DD). В возрасте 3, 6, 12, 18 и
24 мес. у потомства из каждой группы (во всех группах n = 6; по 3 самца и 3 самки)
после декапитации были собраны кровь и образцы тканей печени, почек, сердца,
скелетной мышцы, легких и селезенки. Все манипуляции в условиях постоянной
темноты проводились при красном свете (не более 0.5 лк).

Исследования выполнены с использованием научного оборудования Центра
коллективного пользования Федерального исследовательского центра “Карель-
ский научный центр Российской академии наук”. Содержание α-токоферола
определяли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. Для анали-
за содержания витаминов в тканях животных готовили 10%-ный гомогенат: навес-
ку ткани (100 мг) гомогенизировали в 0.9 мл 0.25 М раствора сахарозы (pH 7.4), со-
держащей 0.001 М этилендиаминтетрауксусной кислоты. В конические полиэтиле-
новые пробирки вносили 0.25 мл гомогената или сыворотки крови, добавляли 0.25 мл
0.025%-ного раствора бутилокситолуола в этаноле, тщательно смешивали содер-
жимое пробирки для осаждения белков, затем добавляли 0.5 мл 0.0125%-ного рас-
твора бутилокситолуола в н-гексане, встряхивали в течение 5 мин, затем центри-
фугировали 10 мин при 3000 об./мин и оставляли образцы на холоде на 40 мин. Кон-
центрацию витамина определяли в гексановом слое на микроколоночном
жидкостном хроматографе Милихром 6 (Россия) с ультрафиолетовым детектором при
длине волны 292 нм. Элюентом служила смесь гексана с изопропанолом (98.5 : 1.5).
Количественную оценку содержания α-токоферола проводили методом внешнего
стандарта (Sigma, США) с использованием системы регистрации и обработки хро-
матографических данных UniChrom 4.x-5.

Полученные данные обрабатывались с использованием пакетов программ MS
Exel 2007 и Statgraphics 5.0 общепринятыми методами вариационной статистики и
представляли в виде M ± m. Оценку достоверности различий между группами и
крысами разного возраста проводили с применением критерия Вилкоксона–Ман-
на–Уитни. Для выявления зависимостей и их характера между изучаемыми пока-
зателями в каждом световом режиме использовали корреляционный анализ. Влия-
ние факторов “возраст”, “световой режим” и “пол” оценивали с помощью много-
факторного дисперсионного анализа (MANOVA). Статистически значимыми
считали различия при p < 0.05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследованные периоды онтогенеза в сыворотке крови у 24-месячных крыс в
группах LD и LD/DD обнаружено повышение содержания α-токоферола (рис. 1).
У контрольных животных в этом возрасте уровень витамина был значительно вы-
ше, чем у 18-месячных, тогда как в группе LD/DD разница была достоверной по
сравнению со всеми предыдущими возрастными периодами (p < 0.05). В 3-месяч-
ном возрасте у крыс группы DD/DD концентрация витамина была значительно
ниже, чем у контрольных (p < 0.05).

В печени содержание α-токоферола у контрольных крыс с возрастом увеличива-
лось (рис. 2a), значительные различия обнаружены у 12- и 24-месячных животных
по сравнению с 3-месячными (p < 0.05). В условиях постоянной темноты уровень
витамина у животных повышался в 6-месячном возрасте, а в 12 месяцев наблюда-
лось его существенное снижение, в группе LD/DD эти изменения были достовер-
ными (p < 0.05). В 18- и 24-месячном возрасте содержание α-токоферола в обеих экс-
периментальных группах увеличивалось, по сравнению с 12-месячным (p < 0.05).
В группах LD/DD и DD/DD уровень витамина в 12 месяцев был значительно ни-
же, чем в контроле (p < 0.05).

В почках во всех трех группах наблюдалось повышение уровня α-токоферола в
12-месячном возрасте (рис. 2b). Затем в экспериментальных группах содержание
витамина снижалось, однако статистически значимо лишь в группе LD/DD, где у
крыс самого старшего возраста различия были достоверными по сравнению с 6-,
12- и 18-месячными (p < 0.05). Уровень α-токоферола в сердце у животных всех ис-
следованных групп в 3-месячном возрасте был самым низким (рис. 2c). В контрольной
группе содержание витамина повышалось в 6-месячном возрасте (p < 0.05), а затем из-
менялось незначительно. В группе DD/DD уровень витамина увеличивался в тече-
ние всей жизни и у 24-месячных крыс был значительно выше, чем у 6-месячных
(p < 0.05). У крыс LD/DD достоверное повышение по сравнению с 3-месячным
возрастом выявлено в 12 и 18 месяцев. В селезенке крыс из групп LD и LD/DD не

Рис. 1. Возрастные изменения содержания α-токоферола в сыворотке крови крыс при разных световых
режимах.
Здесь и на рис. 2: различия достоверны по сравнению * – с группой LD, ○ – с возрастом 3 мес., × – 6 мес.,
# – 12 мес., & – 18 мес. (p < 0.05).
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было обнаружено статистически значимых возрастных изменений уровня α-токо-
ферола (рис. 2f). У 18-месячных крыс группы DD/DD содержание витамина было
значительно выше, чем у 6-месячных (p < 0.05). Влияния условий освещения на со-
держание α-токоферола в почках, сердце и селезенке в исследованные возрастные
периоды выявлено не было.

В скелетной мышце контрольных крыс содержание α-токоферола значительно
повышалось после 12-месячного возраста (p < 0.05, рис. 2d). У крыс DD/DD содер-
жание α-токоферола существенно увеличивалось уже в 12 мес. (p < 0.05) и было вы-
ше, чем в контроле (p < 0.05). В 18 и 24 мес. уровень витамина снижался по сравне-
нию с 12-месячными (p < 0.05) и у крыс самого старшего возраста был ниже, чем у
контрольных (p < 0.05). В группе LD/DD существенных возрастных изменений
уровня α-токоферола обнаружено не было.

В легких контрольных крыс содержание α-токоферола увеличивалось после 6-месяч-
ного возраста и в 18 месяцев было значительно выше, чем в 6 (p < 0.05, рис. 2e).
В группе LD/DD повышение уровня витамина наблюдалось уже в 6-месячном воз-
расте, а к 12 месяцам его содержание резко снижалось (p < 0.05). В эти возрастные
периоды зафиксированы достоверные различия в уровне α-токоферола по сравне-
нию с контрольной группой (p < 0.05). В 18 и 24 мес. содержание витамина было

Рис. 2. Возрастные изменения содержания α-токоферола в печени (a), почках (b), сердце (c), скелетной
мышце (d), легких (e) и селезенке (f) крыс при разных световых режимах.
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значительно выше, чем в 12-месячном возрасте (p < 0.05) и практически совпадало
с показателями контрольной группы. У крыс DD/DD не было обнаружено воз-
растных изменений содержания α-токоферола в легких.

Многофакторный дисперсионный анализ (табл. 1) показал, что возраст и пол
животных, а также световой режим оказывали в разной степени выраженное влия-
ние на содержание α-токоферола в сыворотке крови и тканях органов. Большин-
ство изменений было вызвано возрастом, в то время как световой режим оказывал мо-
дулирующее влияние на содержание витамина только в скелетной мышце. В легких
статистически значимого влияния исследуемых факторов на уровень α-токоферола
выявлено не было. В результате корреляционного анализа (рис. 3) обнаружено срав-
нительно высокое количество зависимостей между изучаемыми показателями у
крыс, которых поместили в условия постоянной темноты после рождения. В этой
группе наибольшее число связей выявлено с основным депонирующим и регули-
рующим статус витамина Е органом – печенью.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Изучению возрастной динамики содержания витамина Е в связи с его способно-
стью поддерживать клеточную функцию при старении уделяется большое внима-
ние. Данные литературы, касающиеся возрастных изменений уровня α-токоферо-
ла в тканях противоречивы. Во многих исследованиях сообщается о возрастном
увеличении концентрации витамина в крови [19, 20], что в основном связано с ме-
ханизмами, контролирующими циркулирующие липиды [21], содержание которых
в крови повышается с возрастом [22]. В нашем исследовании содержание α-токо-
ферола в сыворотке крови увеличивалось у 24-месячных крыс в контрольной груп-
пе и находившихся в условиях световой депривации с момента рождения. В 3-ме-
сячном возрасте уровень витамина в крови крыс групп LD/DD и DD/DD был ни-
же, чем у контрольных, что могло являться следствием снижения у них содержания
α-токоферола на ранних этапах постнатального онтогенеза под влиянием постоян-
ной темноты [18].

Таблица 1. Результаты дисперсионного анализа по влиянию факторов “возраст”, “световой
режим” и “пол” на содержание α-токоферола в органах и тканях крыс

Орган/ткань
Факторы (η%, F, p)

возраст (А) световой
режим (Б) пол (В) АБ АВ БВ

Сыворотка крови 23.6%,
7.7,

р < 0.001

8.3%,
2.7,

р < 0.05
Печень 14.3%,

3.2,
р < 0.05

Почки 17.2%,
4.1,

р < 0.01
Сердце 15.0%,

4.0,
р < 0.01

11.6%,
3.1,

р < 0.05
Скелетная мышца 3.8%,

4.4,
р < 0.05

25.7%,
3.7,

р < 0.01
Селезенка 13.8%,

3.7,
р < 0.01

7.9%,
4.3,

р < 0.05
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Известно, что уровень витамина Е в тканях также зависит от содержания в них
липидов [23], а при старении вследствие нарушения дифференцировки преадипо-
цитов белой жировой ткани в организме происходит перераспределение липидов и
накопление их в органах, таких как печень, сердце и скелетные мышцы [24, 25].
Рядом авторов было установлено значительное увеличение уровня витамина Е в
печени, почках и сердце старых крыс и мышей [26–28]. В своей работе Linard с со-
авт. [28] пришли к выводу, что повышение содержания витамина Е в микросомаль-
ной мембране печени связано со снижением перекисных процессов в связи с воз-
растным уменьшением доли n-6 полиненасыщенных жирных кислот в мембран-
ных фосфолипидах и наблюдалось при сбалансированном содержании в корме
крыс линолевой и α-линоленовой кислот. В другом исследовании в печени 12- и
24-месячных крыс показатели перекисного окисления липидов были значительно
выше, а уровень эндогенных антиоксидантов ниже, чем у 3-месячных [29]. В сердеч-
ной мышце крыс было зарегистрировано возрастное снижение содержания α-токо-
ферола, что сопровождалось повышением окислительных повреждений митохон-
дрий [30]. В печени и сердце мышей после 6-месячного возраста было выявлено
уменьшение уровня α-токоферола, нормализованного по содержанию триглицери-
дов [31]. Другими авторами не было обнаружено различий в уровне витамина Е в пе-
чени и сердце между молодыми (3-месячными) и старыми (20-месячными) крысами
[32]. Вероятно, одним из важнейших факторов, определяющих содержание вита-
мина Е в тканях является интенсивность перекисных процессов, которая во мно-
гом зависит от природы жирных кислот, поступающих в организм с пищей [28, 33].

В нашем исследовании в стандартных условиях освещения содержание α-токо-
ферола у взрослых и старых крыс было выше, чем у молодых в печени, почках и
сердце. В скелетной мышце уровень витамина увеличивался после 12-месячного
возраста, а в легких у крыс старше 6 месяцев. Длительная световая депривация мо-
дулировала возрастные изменения содержания α-токоферола в печени, скелетной
мышце и легких. При этом у 12-месячных крыс различия с контрольной группой
наблюдались в тканях всех этих органов: более низкие значения в печени в обеих
экспериментальных группах и в легких в группе LD/DD, более высокое значение в
скелетной мышце в группе DD/DD.

Регулярно чередующиеся циклы света и темноты синхронизируют циркадные часы
организма, которые генерируют примерно 24-часовые суточные ритмы поведения,
физиологических и обменных процессов. В условиях постоянной темноты циркад-

Рис. 3. Влияние световых режимов на корреляционные зависимости между изученными показателями.
1 – возраст животных, 2 – пол животных; содержание α-токоферола в: 3 –печени, 4 – почках, 5 – серд-
це, 6 – легких, 7 – селезенке, 8 – скелетной мышце, 9 – сыворотке крови; сплошная линия – положи-
тельная корреляция, пунктирная линия – отрицательная корреляция; LD, LD/DD, DD/DD – группы
животных. Отражены только значимые зависимости (p < 0.05).
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ные ритмы сохраняются, однако в отсутствие световых стимулов являются “свободно
текущими” и отличаются от 24-часового ритма [10, 12]. В печени циркадные ритмы в
первую очередь определяются графиком кормления [34], однако цикл света и темно-
ты является необходимым условием для автономного функционирования циркадных
часов органа [35]. Установлено, что у мышей, находившихся в условиях постоянной
темноты в течение 6 недель, в печени эндогенный циркадный ритм часовых генов, ге-
нов системы цитохрома P 450 и метаболизма липидов устойчиво сохраняется, однако
немного изменяется период и амплитуда их колебаний [14]. На уровне организма, на-
рушение синхронности в функционировании центральных и периферических цир-
кадных часов может нарушать метаболический гомеостаз [14, 36].

Печень и скелетные мышцы считаются основными метаболическими тканями,
поэтому их скоординированное функционирование является решающим условием
нормального протекания обменных процессов [37]. В печени часовыми генами ре-
гулируется множество метаболических путей – от дыхания митохондрий, биогене-
за рибосом и секреции белков до специфических для гепатоцитов функций, таких
как липогенез, детоксикация ксенобиотиков, синтез холестерина и желчных кис-
лот [6]. Циркадные часы скелетных мышц, регулирующие процессы транскрип-
ции, обмен веществ, в том числе гомеостаз липидов, а также миогенную способ-
ность модулируются условиями освещения посредством нейрогуморальных и тем-
пературных сигналов [37, 38]. В экспериментах на моделях с нарушениями
молекулярных часов чаще всего патологии возникают именно в скелетных мыш-
цах [39]. Установлено, что у мышей с дефицитом в скелетных мышцах гена Bmal 1

снижается утилизация тканью глюкозы и активируется более энергоемкий путь
окисления жирных кислот, что приводит к уменьшению уровня циркулирующих
липидов и их запаса в печени [36, 38].

Печень играет центральную роль в регуляции распределения и экскреции раз-
личных форм витамина Е, который метаболизируется подобно ксенобиотикам [2].
Значительное снижение содержания α-токоферола в печени 12-месячных крыс,
содержавшихся в постоянной темноте, может быть связано либо со снижением его
всасывания в кишечнике и поглощения печенью, либо с усиленным расходовани-
ем. Известно, что в регуляции процессов абсорбции и транспорта липидов, в том
числе витамина Е, принимают участие часовые гены [5]. Вместе с тем отсутствие
различий между группами в уровне витамина в сыворотке крови и значительное
повышение его содержания в скелетной мышце у крыс группы DD/DD может сви-
детельствовать о перераспределении α-токоферола между печенью и скелетной
мышцей. У 12-месячных крыс группы LD/DD уровень витамина в этой ткани так-
же был выше, чем в контроле, однако разница не была статистически значимой.
Увеличение содержания α-токоферола в скелетной мышце может быть связано с
накоплением в миоцитах липидов, когда поглощение жирных кислот превышает
скорость их окисления [40]. Важную роль в доставке α-токоферола в перифериче-
ские ткани из липопротеинов и хиломикронов играет липопротеиновая липаза,
контролирующая поглощение жирных кислот тканями в соответствии с их потреб-
ностями. Скелетные мышцы являются одним из основных мест экспрессии этого
фермента, активность которого регулируется множеством факторов, в том числе
циркадным ритмом [40, 41]. Чрезмерное поступление липидов может приводить к
метаболической дисфункции скелетных мышц, нарушению энергетического ба-
ланса в организме, что является потенциальной причиной метаболического син-
дрома [41, 42]. При этом возникновение в мышечной ткани резистентности к инсу-
лину, являющейся первопричиной развития этого заболевания, связывают с на-
коплением в миоцитах внутриклеточных метаболитов жирных кислот и
нарушением окислительно-восстановительного баланса [43, 44]. Вероятно, это
могло быть причиной значительного снижения содержания α-токоферола в ске-
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летной мышце крыс в группе DD/DD к 18-месячному возрасту, который оставался
примерно на том же уровне у 24-месячных животных и был существенно ниже, чем
в контроле. У 24-месячных крыс группы LD/DD уровень α-токоферола в скелетной
мышце также снижался до значений, сопоставимых с группой DD/DD, однако су-
щественных различий с контролем обнаружено не было. Следует отметить, что мета-
болические нарушения часто сопровождаются изменениями массы тела [44]. В про-
цессе исследования нами не было зафиксировано значимых различий массы тела
между крысами контрольной и экспериментальных групп (данные не приводятся).

Помимо печени и скелетной мышцы, модулирующее действие длительной свето-
вой депривации на содержание α-токоферола было обнаружено в легких у крыс
группы LD/DD в возрасте 6 и 12 мес. В раннем онтогенезе уровень витамина в легких
у животных обеих экспериментальных групп был ниже, чем у контрольных [18]. В 3
мес. эта разница нивелировалась, а в возрасте 6 и 12 мес. наблюдались отличия в на-
правленности изменений уровня α-токоферола между контрольной и LD/DD груп-
пами. То, что влияние световой депривации на содержание витамина Е в позднем
онтогенезе проявилось в группе, помещенной в экспериментальные условия после
рождения, связано, вероятно, с особенностями постнатального развития легких. У
крыс альвеоляризация этого органа продолжается до 60-го дня [45], а конец второй
постнатальной недели считается наиболее уязвимым периодом в развитии дыхатель-
ной системы, когда происходит структурно-функциональное становление систем,
контролирующих дыхание [46]. Нарушение в этот период взаимосвязанных нейроэн-
докринной, вегетативной и иммунной систем может привести к повышенной реак-
тивности и чувствительности дыхательных путей к воспалению, а также к снижению
функции легких во взрослом возрасте [47]. В течение первых двух недель после рож-
дения заканчивается формирование собственной циркадной системы. Важную роль
в этом процессе играют материнский мелатонин, поступающий с молоком, а с нача-
лом функционирования фоторецепторов сетчатки важны и условия освещения [17].
В связи с пластичностью циркадной системы в данном возрасте воздействующие на
организм факторы, такие как уровень мелатонина и световые условия, могут оказы-
вать долгосрочные эффекты на различные физиологические системы. В плодный и
ранний постнатальный периоды мелатонин действует как нейроэндокринный моди-
фикатор нервной, сердечно-сосудистой, иммунной систем, а также энергетического
метаболизма [48]. Экспериментально показано, что при отсутствии световых импуль-
сов в течение 10 дней концентрация мелатонина в крови крыс увеличивается [49].
Можно предположить, что в нашем исследовании изменения в содержании α-токо-
ферола в легких в позднем онтогенезе у крыс, помещенных в постоянную темноту
после рождения, связаны с влиянием повышенного уровня мелатонина, поступаю-
щего с молоком матери, и модификацией в функционировании циркадной системы,
вызванной отсутствием света. Известно, что антиоксидантная функция витамина Е в
защите мембранных липидов от окислительных повреждений становится еще более
актуальной в легких, которые непосредственно подвергаются воздействию кислоро-
да, а также различных оксидантов и микроорганизмов, содержащихся в воздухе.
Ткань легких и альвеолярный сурфактант содержат большое количество ненасыщен-
ных жирных кислот, которые являются субстратом для перекисного окисления ли-
пидов [50]. У крыс контрольной группы уровень α-токоферола в легких повышался с
возрастом, что согласуется с данными литературы [51]. Резкие изменения содержа-
ния витамина у 6- и 12-месячных крыс группы LD/DD являются, вероятно, результа-
том реакции антиоксидантной системы легких, свидетельствующим о нарушениях в
функционировании дыхательной системы в этом возрасте. Причем увеличение уров-
ня α-токоферола может наблюдаться в результате его мобилизации из других тканей
в случае повышенной потребности при каких-либо экстремальных воздействиях [50].
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В нашем исследовании большинство различий с контрольной группой в содер-
жании α-токоферола было обнаружено у 12-месячных крыс. С возрастом в орга-
низме происходит ряд метаболических изменений, большинство которых у крыс
наблюдается к концу первого года жизни, а нарушения циркадной ритмичности,
вероятно, способствуют определенным процессам, усугубляющим эти изменения.
В печени обнаружено снижение уровня транскриптов генов, кодирующих ферменты
семейства цитохрома P 450 [52]. В крови самцов крыс Вистар выявлено значительное
усиление окислительного стресса в возрастном периоде между 8 и 12 мес. [53]. У 12-
месячных самок крыс в печени, почках, сердце и легких наблюдались более высо-
кие уровни вызванного окислительным стрессом повреждения белков, липидов и
ДНК и низкая антиоксидантная эффективность по сравнению с молодыми 3-ме-
сячными животными [54]. Мы не обнаружили влияния условий освещения на уро-
вень α-токоферола в большинстве исследованных органов у крыс старшего возрас-
та (18 и 24 мес.). Старение связано с нарушениями в функционировании циркадной
системы, что проявляется в уменьшении амплитуды, фазы и продолжительности пе-
риода циркадных ритмов, повышении тенденции к внутренней десинхронизации и
нарушении синхронизации с окружающей средой [34]. Как сообщают Nakamura и
соавт. [55], регулярно повторяющиеся циклы света и темноты маскируют некото-
рые возрастные нарушения циркадных колебаний часовых генов в супрахиазмати-
ческих ядрах мышей, которые проявляются в условиях световой депривации. Ре-
зультаты нашего исследования свидетельствуют о том, что у старых крыс содержа-
ние в условиях постоянной темноты повлияло на уровень α-токоферола в
скелетной мышце, что может быть связано с ролью мышц в обмене основных мета-
болических субстратов в организме.

Таким образом, модулирующее влияние длительной световой депривации на
возрастную динамику содержания α-токоферола было обнаружено в печени, ске-
летной мышце и легких, причем большинство изменений наблюдалось у 12-месяч-
ных крыс. В обеих экспериментальных группах в этом возрасте уровень витамина
значительно снижался в печени, а в группе DD/DD увеличивался в скелетной мышце.
Вероятно, длительное нахождение в условиях постоянной темноты привело к наруше-
нию гомеостаза основных энергетических субстратов скелетных мышц, что вызвало
накопление в миоцитах липидов и α-токоферола. Эти метаболические нарушения
могли являться причиной возрастных изменений в мышечной функции у старых
животных, которые привели к значительному снижению уровня витамина у 24-ме-
сячных крыс в группе DD/DD. Воздействие световой депривации с момента
рождения повлияло на возрастные изменения уровня α-токоферола в легких 6- и
12-месячных крыс, что может быть связано с особенностями постнатального разви-
тия этих органов. У стареющих и старых животных воздействие постоянной темноты,
вероятно, сглаживается возрастными нарушениями в функционировании циркадной
системы, поэтому в большинстве исследованных органов изменения в содержании
витамина отсутствовали. Выявленные в результате исследования особенности воз-
растной динамики уровня α-токоферола в организме крыс, содержавшихся в посто-
янной темноте, подтверждают важную роль циркадных ритмов в обменных процес-
сах. Полученные данные могут быть полезны при оценке физиологического состоя-
ния людей, работающих или проживающих в условиях пониженной освещенности.
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Prolonged Light Deprivation Modulates the Age-Related Changes
in α-Tocopherol Level in Rats

I. V. Baishnikovaa, *, T. N. Ilyinaa, E. A. Khizhkina, and V. A. Ilyukhaa

aInstitute of Biology of the Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences,
Petrozavodsk, Russia

*e-mail: iravbai@mail.ru

The light-dark cycle is one of the main environmental factors affecting the rhythm of bi-
ological processes in the body. A change or absence of this cyclicity leads to disruption of
circadian rhythms and negatively affects the functioning of all body systems. The aim of
the study was to investigate the effect of constant darkness, which began from the prena-
tal period (DD/DD) or from the moment of birth (LD/DD) and continued throughout
life, on the content of α-tocopherol in Wistar rats in late ontogenesis (3, 6, 12, 18 and
24 months). Control animals were kept under standard light conditions (LD). The level
of α-tocopherol was determined by HPLC. The modulating effect of long-term light
deprivation was found in the liver, skeletal muscle and lungs, most of the changes were
observed in 12-month-old rats. Thus, in the liver the level of vitamin decreased in both
experimental groups, which is probably due to the regulatory role of the organ in main-
taining vitamin E homeostasis in the body. In the skeletal muscle of rats from the
DD/DD group, a significant increase in the content of α-tocopherol was found. This
may show the accumulation of lipids in myocytes as a result of disorder of homeostasis of
the main energy substrates of skeletal muscles. In 24-month-old rats of this group, the
vitamin level in the tissue was significantly lower than in the control, which may indicate
a decrease in the antioxidant protection of the skeletal muscle due to age-related changes.
In rats, exposed to constant darkness after birth, there were differences in the direction
of changes in the lungs α-tocopherol level compared with the control group at the age of
6 and 12 months. In aging and old animals, the effect of light deprivation was probably
smoothed out by age-related disturbances of the circadian system thus in most of the
studied tissues the vitamin content did not differ in rats of the control and both experi-
mental groups. The results can be useful in assessing the physiological state of people
working or living under poor lighting conditions.

Keywords: α-tocopherol, aging, light deprivation, postnatal ontogeny, Wistar rats
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