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ВЛИЯНИЕ ПОСТОЯННОЙ ТЕМНОТЫ И ЛУЗИНДОЛА 

НА ВИТАМИНЫ А И Е В ОРГАНАХ МОЛОДЫХ 

И СТАРЫХ КРЫС

Т. Н. Ильина, И. В. Баишникова, Е. А. Хижкин

Институт биологии КарНЦ РАН, ФИЦ «Карельский научный центр РАН», 
Петрозаводск, Россия

В работе исследовали влияние постоянной темноты и антагониста рецепторов 
мелатонина лузиндола на содержание витаминов А и Е в органах молодых и старых 
крыс линии Вистар. Две группы крыс с момента рождения содержались в услови-
ях стандартного освещения (12 часов свет / 12 часов темнота; LD) или в полной 
постоянной темноте (DD). В 5 месяцев крыс каждой группы разделили на две 
подгруппы: одна получала лузиндол (LD+луз, DD+луз) с питьевой водой в дозе 
0,22 мг/кг веса, другая – плацебо. В 6 месяцев часть животных выводили из экспе-
римента, а оставшиеся крысы находились в соответствующих условиях до 24-ме-
сячного возраста. Содержание витаминов определяли в сердечной и скелетной 
мышцах, печени и почках методом ВЭЖХ. Результаты экспериментов показали, что 
действие лузиндола в темноте и при стандартном освещении имело разную на-
правленность. В печени, сердечной и скелетной мышцах крыс выявлено возраст-
ное увеличение содержания витамина А при обоих световых режимах. Уровень 
витамина Е в органах старых крыс по сравнению с молодыми изменялся незначи-
тельно в условиях стандартного освещения. Значительные изменения содержания 
витаминов А и Е обнаружены в сердечной и скелетной мышечных тканях, печень 
оказалась наименее подвержена воздействию темноты и лузиндола. В условиях 
световой депривации лузиндол приводил к более выраженным изменениям уровня 
витаминов у старых крыс. Нарушение светового ритма вызывало изменения уровня 
витаминов А и Е, выраженность которых зависела от вида ткани, возраста животных 
и продолжительности воздействия. В тканях крыс, содержавшихся в разных све-
товых условиях, обнаружены тканеспецифические изменения содержания витами-
нов, которые наиболее отчетливо проявлялись у старых животных.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: циркадный ритм; ретинол, токоферол; антиоксиданты; ста-
рение.

T. N. Ilyina, I. V. Baishnikova, E. A. Hizhkin. EFFECT OF CONSTANT 

DARKNESS AND LUZINDOLE ON VITAMINS A AND E IN ORGANS 

YOUNG AND OLD RATS

The study investigated the effect of constant darkness and the melatonin receptor 
antagonist luzindol on the vitamins A and E content in the organs of young and old 
Wistar rats. Two groups of rats were kept from the moment of birth in standard lighting 
conditions (12 hours of light / 12 hours of darkness; LD) or in constant darkness (DD). 
At 5 months, the rats of each group were divided into two subgroups: one received 
luzindol (LD+luz, DD+luz) with drinking water at a dose of 0.22 mg/kg of weight, the 
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Введение

Физиологические процессы млекопитаю-
щих демонстрируют суточные ритмы, которые 
находятся под контролем эндогенной циркад-
ной системы синхронизации, регулируемой 
светом. Изменение обычного светового режи-
ма может приводить к рассогласованности эн-
догенных циклов, лежащих в основе суточного 
ритма. Постоянная темнота, как и постоянный 
свет, рассматривается как форма экологиче-
ского стресса [Ruby et al., 2002; Мичурина 
и др., 2005; Lee, 2007; Yuksel, 2008]. Фотопери-
од значительно влияет на содержание в орга-
низме гормона эпифиза мелатонина, основной 
функцией которого является регуляция био-
логических ритмов. При нарушении светово-
го ритма интенсивность синтеза эндогенного 
мелатонина, обладающего антиоксидантным 
эффектом, может меняться, оказывая влия-
ние на состояние всей антиоксидантной сис-
темы организма. Антиоксидантное действие 
мелатонина направлено на защиту макромо-
лекул клетки от окислительного повреждения, 
поэто му гормон играет значительную роль 
в отсрочке ряда свободнорадикальных забо-
леваний и некоторых патофизиологических 
изменений, связанных со старением [Reiter, 
2000; Анисимов, 2008]. Организм в процессе 
старения постепенно теряет внутренние за-
щитные механизмы, которые предохраняют  
его от окислительного повреждения. Мелато-
нин является единственным антиоксидантом, 
синтез которого с возрастом снижается у всех 
видов, что контрастирует с возрастной дина-
микой других антиоксидантов. Так, выявлено 
возрастное увеличение общего количества ви-
таминов А и Е [Van der Loo et al., 2002; Kőnig 

et al., 2016], низкомолекулярных антиокси-
дантов, недостаток которых может приводить 
к снижению устойчивости клеток к проокси-
дантному воздействию. Основными механиз-
мами действия мелатонина являются стимуля-
ция эндогенных антиоксидантных ферментов 
и повышение эффективности других анти-
оксидантов, с которыми мелатонин работа-
ет синергически [Montilla et al., 2003; Reiter 
et al., 2004; Меньщикова и др., 2006]. Вита-
мины А и Е играют важную роль во многих 
физиологических процессах в организме. Ви-
тамин Е является основным природным анти-
оксидантом, а одним из важнейших направле-
ний действия витамина А является контроль 
биологических ритмов. Установлено, что ви-
тамин А необходим для функционирования 
эпифиза, где был обнаружен высокий уровень 
ретинола, дефицит которого приводит к сни-
жению ночного пика мелатонина [Hollander, 
Dadufalza, 1990; Ortega et al., 2002; Ashton et 
al., 2015; Takahashi et al., 2017].

Гормональное действие мелатонина, вклю-
чающее регуляцию циркадных ритмов, реали-
зуется через мелатонинчувствительные кле-
точные рецепторы. Специфическим синтети-
ческим антагонистом мелатонина является 
блокатор его рецепторов лузиндол (N-acetyl-
2-benzyltryptamine). Лузиндол значительно ос-
лабляет влияние гормона, а его действие име-
ет противоположную действию мелатонина 
направленность. Применение в эксперимен-
тальных исследованиях лузиндола, имеющего 
высокое сродство с мелатонином, позволяет 
исследовать функции гормона, которые осу-
ществляются через его рецепторы [Hunt et al., 
2001; Reiter et al., 2007; Requintina, Oxenkrug, 
2007; Das et al., 2010; Adamah-Biassi et al., 2013].

other group – placebo. At 6 months, some of the animals were removed from the 
experiment, and the remaining ones were kept in appropriate conditions until the 
24 months age. The vitamins content was determined in the heart and skeletal mus-
cles, liver and kidneys by HPLC. The results of the experiments showed that the effect 
of luzindol in the dark and under standard lighting had different directions. In the liver, 
heart and skeletal muscles of rats, an age-related increase in the vitamin A content 
was revealed in both light conditions. The vitamin E level in the organs of old rats 
compared to young changed slightly under standard lighting. Significant changes in 
the vitamins A and E contents were found in the heart and skeletal muscle tissues, the 
liver was least affected by darkness and luzindol. Under conditions of light deprivation, 
luzindol led to more pronounced changes in the vitamins level in old rats. Violation of 
the light rhythm caused changes in the level of vitamins A and E, the severity of which 
depended on the type of tissue, the age of the animals and the duration of exposure. 
In the tissues of rats kept in different light conditions, tissue-specific changes in the 
vitamins content were found, which were most clearly manifested in old animals.

K e y w o rd s : ci rcadian rhythm; retinol; tocopherol; antioxidants; ageing.
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Целью работы было исследование содер-
жания витаминов А и Е в органах молодых 
и старых крыс в условиях блокады рецепто-
ров мелатонина лузиндолом на фоне гипер-
функции эпифиза, вызванной постоянной 
темнотой.

Материалы и методы

В эксперименте использовали крыс линии 
Вистар (72 особи), полученных из питомника 
лабораторных животных «Пущино». Животных 
содержали в помещениях вивария при темпе-
ратуре воздуха 20 ± 2 °C. Крысы получали гра-
нулированный корм и воду без ограничения. 
Работа выполнена в соответствии с этическими 
стандартами, утвержденными правовыми ак-
тами РФ, принципами Базельской декларации 
и рекомендациями этического комитета Инсти-
тута биологии КарНЦ РАН.

Для проведения исследования две груп-
пы крыс с момента рождения содержались 
в условиях стандартного освещения (12 ча-
сов свет 750 лк / 12 часов темнота; LD) или 
в полной постоянной темноте (0–0,5 лк; DD). 
Крысы каждой группы в 5 месяцев были раз-
делены на две подгруппы: одна получала лу-
зиндол (LD+луз, DD+луз) с питьевой водой 
в дозе 0,22 мг/кг веса, другая – плацебо. 
В 6 месяцев часть крыс (n=6 в каждой груп-
пе) выводили из эксперимента путем дека-
питации, оставшиеся животные находились 
в соответствующих условиях до 24-месячного 
возраста. Для проведения исследования про-
изводили отбор образцов тканей (сердечная 
и скелетная мышцы, печень, почки), которые 
замораживали и хранили в морозильной ка-
мере до проведения анализа. Содержание 
витаминов А (ретинол) и Е (α-токоферол) 
определяли методом ВЭЖХ [Скурихин, Двин-
ская, 1989]. Хроматографическое разделе-
ние осуществляли на микроколоночном хро-
матографе с ультрафиолетовым детектором. 
В качестве элюента использовали смесь 
гексана с изопропанолом. Стандартом для 
постро ения калибровочных кривых служили 
ретинол и α-токоферол фирмы Sigma (США). 
Полученные данные обрабатывали общепри-
нятыми методами вариационной статистики, 
сравнение между группами проводили с при-
менением непараметрического критерия 
Вилкоксона – Манна – Уитни. Исследования 
выполнены с использованием научного обо-
рудования Центра коллективного пользова-
ния Федерального исследовательского цен-
тра «Карельский научный центр Российской 
академии наук».

Результаты и обсуждение

Результаты исследований показали, что 
влияние темноты на содержание витаминов 
А и Е в органах зависело от продолжительно-
сти воздействия и возраста животных. Направ-
ленность и выраженность действия лузиндола 
в условиях световой депривации и при стан-
дартном освещении различались. В печени, 
сердечной и скелетной мышцах крыс выявлено 
возрастное увеличение содержания витами-
на А при обоих световых режимах (рис. 1). На-
грузка лузиндолом не отразилась на содержа-
нии витамина А в органах 6-мес. крыс. В то же 
время применение лузиндола и длительная 
световая депривация выявили у 24-мес. крыс 
достоверные различия между группами LD+луз 
и DD+луз (p  0,05) в сердце, скелетной мышце 
и почках. Однако если в сердце старых крыс лу-
зиндол снижал витамин А, то в скелетной мыш-
це и почках содержание ретинола повышалось. 
Возрастное увеличение содержания витамина А 
обнаружено в печени старых крыс LD. Темнота 
и лузиндол не влияли на содержание витами-
на А в печени, в то же время в почках крыс эф-
фект совместного воздействия темноты и лу-
зиндола наблюдался как в 6, так и в 24 месяца.

Изменений содержания витамина Е в серд-
це 24-мес. крыс LD по сравнению с 6-мес. 
животными не обнаружено, в то время как 
возрастные изменения уровня токоферола 
в серд це крыс DD проявились достаточно отчет-
ливо (рис. 2). Содержание токоферола в сердце 
24-мес. крыс DD превышало уровень у 6-мес. 
животных (p < 0,05). Лузиндол достоверно уве-
личивал содержание витамина Е у крыс DD+луз 
по сравнению с DD в 6 месяцев (p < 0,05). Наи-
большие изменения содержания витамина Е 
обнаружены в скелетной мышце, причем как 
в темноте, так и при стандартном освещении. 
У крыс LD выявлено увеличение α-токоферола 
в мышце в 24 месяца по сравнению с 6-мес. воз-
растом, тогда как у крыс DD уровень токо ферола 
с возрастом, напротив, снижался. Лузиндол 
достоверно увеличивал содержание токофе-
рола у крыс DD+луз по сравнению с LD+луз 
(p < 0,05) в мышце молодых 6-мес. крыс. У ста-
рых крыс DD токоферол снижался по сравне-
нию с 6-мес. возрастом, при этом применение 
лузиндола достоверно увеличивало содержа-
ние токоферола в скелетной мышце при обоих 
световых режимах (p < 0,05).

Продолжительное нахождение крыс в пол-
ной темноте не повлияло на содержание вита-
мина Е в печени, а применение лузиндола при-
водило к небольшому снижению токоферола 
у крыс DD, которое отчетливее проявилось 
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у старых животных, однако эти изменения 
не были достоверны. В почках 24-мес. крыс 
DD лузиндол достоверно увеличивал содер-
жание токоферола (p < 0,05), но по сравнению 
с 6-мес. животными уровень α-токоферола 
снижался в два раза. В группе LD возрастные 
изменения витамина Е в почках не выявлены, 
а действие лузиндола имело обратную на-
правленность по сравнению с крысами, со-
державшимися в полной темноте. Примене-
ние лузиндола приводило к снижению содер-
жания витамина Е у старых крыс LD.

Многие физиологические функции млеко-
питающих демонстрируют существенные цир-
кадные колебания. Свет является основным 
синхронизатором, необходимым для стабиль-

ной работы биологических часов. Центральные 
циркадные часы, расположенные в супрахи-
азматическом ядре (СХЯ) гипоталамуса, на-
ходятся под влиянием фотопериода, поэтому 
ритм выработки мелатонина эпифизом так-
же модулируется фотопериодом [Reiter, 2000; 
Анисимов, 2008]. Помимо центральных часов 
СХЯ циркадная система состоит из многочис-
ленных периферических часов, расположенных 
в разных органах, механизмы действия которых 
могут отличаться. Если свет является модуля-
тором циркадианного ритма и экспрессии ча-
совых генов, то постоянная темнота вызывает 
в организме свободное течение циркадных рит-
мов. Также циркадный ритм чувствителен к эф-
фектам смещения световой фазы под влияни-

Рис. 1. Влияние постоянной темноты и лузиндола на содержание витамина А в органах молодых и старых 
крыс.

Здесь и на рис. 2: LD – стандартный световой режим; DD – постоянная полная темнота; a – сердечная мышца; b – скелет-
ная мышца; c – печень; d – почки;

● – различия достоверны между режимами освещения; * – различия достоверны между группами с применением лузин-
дола и плацебо (p < 0,05);  – различия достоверны по отношению к 6-мес. возрасту; по оси абсцисс – возраст в месяцах

Fig. 1. The effect of constant darkness and luzindol on the vitamin A content in the organs of young and old rats.

Here and in Fig. 2: LD – standard light; DD – constant darkness; a – heart; b – skeletal muscle; c – liver; d – kidneys;

● – the differences are significant between the lighting condition; * – the differences were significant between the groups having lu-
zindol and placebo (p < 0.05);  – the differences are significant compared to the age of 6 months; on the abscissa axis – age in months



52

ем различных химических и фармакологичес-
ких факторов [Sugawara et al., 1998; Sosniyenko 
et al., 2010; López-Armas et al., 2016].

Витамин А и его активные метаболиты ре-
тиноиды необходимы для многих физиологи-
ческих процессов. Действие ретинола в орга-
низме опосредовано его метаболитом рети-
ноевой кислотой, которая функционирует как 
лиганд семейства ядерных рецепторов рети-
ноевой кислоты. Считается, что ретиноевая 
кислота вырабатывается в основном типе кле-
ток шишковидной железы пинеалоцитах, син-
тезирующих мелатонин [Ashton et al., 2018]. 
Ядерные рецепторы мелатонина относятся 
к семейству орфановых ядерных ретиноидных 
рецепторов и обнаружены в трех принципиаль-
ных органах млекопитающих, определяющих 
суточные ритмы организма, – в сетчатке глаза, 
эпифизе и СХЯ. Ядерные рецепторы связы-
ваются непосредственно с ДНК и активируют 
гены с помощью специфических нейтральных 
молекул, которые влияют на рецепторы пове-
дения, половые гормоны, а также на действие 

витамина А в организме [Adamah-Biassi et al., 
2013; Ashton et al., 2015]. Очевидно, что мела-
тонин и витамин А, как компоненты циркадных 
часов, являются частями единой системы.

Вместе с важными физиологическими 
функциями, выполняемыми в организме, ви-
тамины А и Е являются низкомолекулярными 
антиоксидантами, свойствами которых об-
ладает также и мелатонин. Имеются данные, 
что по сравнению с витамином Е гормон ме-
нее эффективно ингибирует окислительную 
модификацию липопротеинов, однако на мо-
дели гемолиза эритроцитов, вызванного пе-
роксильными радикалами, было показано, что 
мелатонин является более эффективным про-
тектором, чем витамин Е, аскорбиновая кис-
лота и восстановленный глутатион [Pieri et al., 
1995]. В темноте функция образования мела-
тонина эпифизом и его антиоксидантная актив-
ность усиливаются, что может влиять на содер-
жание других антиоксидантов [Montilla et al., 
2003; Меньщикова и др., 2006; Анисимов, 2008; 
Донцов и др., 2017]. Лузиндол значительно 

Рис. 2. Влияние постоянной темноты и лузиндола на содержание витамина Е в органах молодых и старых крыс

Fig. 2. The effect of constant darkness and luzindol on the vitamin E content in the organs of young and old rats
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снижает защитный эффект мелатонина, явля-
ясь антагонистом его мембранных рецепторов 
МТ

1
 и МТ

2
 с более высоким сродством к подти-

пу МТ
2
 [Hunt et al., 2001; Reiter et al., 2007; Pa-

shalieva et al., 2012; López-Armas et al., 2016]. 
Путем блокирования мембранных рецепторов 
мелатонина лузиндол может полностью устра-
нять защитное действие гормона при его низ-
кой концентрации, однако при высокой концен-
трации мелатонина лузиндол только снижает 
защитный эффект [Reiter, 2000; Rosen et al., 
2012]. Различные экспериментальные модели 
показывают, что при окислительном стрессе 
некоторые из защитных эффектов мелатонина 
не опосредованы рецепторами. Исследования 
с применением лузиндола говорят в основном 
о том, что он является антагонистом рецепто-
ров мелатонина, но в то же время в некоторых 
работах показано, что лузиндол может иметь 
другие свойства. В исследованиях in vitro лу-
зиндол ингибировал железо- и липополисаха-
рид-индуцированную пероксидацию липидов 
в мозге и гомогенате почек крыс, защищал фо-
торецепторы сетчатки глаза от повреждения 
светом, демонстрируя этим собственное анти-
апоптотическое действие. Полученные резуль-
таты представляют доказательства защитного 
эффекта лузиндола от стрессовых раздражи-
телей, вследствие чего высказывается мне-
ние о возможности использования лузиндола 
как антиоксиданта [Requintina, Oxenkrug, 2007; 
Rosen et al., 2012]. Результаты нашего исследо-
вания показали, что применение лузиндола вы-
зывает изменения уровня витаминов А и Е в ор-
ганах, которые зависят от режима освещения, 
вида ткани, возраста животных. Характерно, 
что лузиндол вызывал достоверные изменения 
только у крыс DD, содержавшихся в темноте, 
вызывающей усиленный синтез мелатонина. 
Более значимые изменения содержания обоих 
витаминов в тканях под воздействием лузин-
дола наблюдались у старых крыс по сравнению 
с молодыми, что может быть связано как с про-
должительным воздействием, так и с возраст-
ными различиями в чувствительности живот-
ных к препарату [Анисимов, 2008].

У млекопитающих тесная связь между цир-
кадными и метаболическими циклами поддер-
живается влиянием ритмов питания на фазу 
часов во многих периферических тканях, вклю-
чая печень, сердце, скелетные мышцы и почки 
[Turek et al., 2005; Asher, Schibler, 2011]. В от-
личие от регулируемых светом часов СХЯ пе-
риферические часы в тканях, на которые свет 
прямо не действует, устанавливаются еже-
дневным питанием, способствуя метаболичес-
кой регуляции. Метаболизм витаминов А и Е 

в организме тесно связан с обменом липидов, 
на который может значительно влиять наруше-
ние суточных ритмов [Gooley, 2016], так как ряд 
процессов, регулирующих абсорбцию и транс-
порт липидов, демонстрируют циркадную рит-
мичность и регулируются часовыми генами. 
Содержание витаминов А и Е зависит от вида 
ткани. Наиболее высокий уровень витаминов 
обнаруживается в печени, являющейся глав-
ным депонирующим органом, и от доставки пе-
ченочных липопротеинов зависит содержание 
витаминов в периферических тканях [Leonard 
et al., 2002]. Печень работает в строго опреде-
ленном ритме, и нарушение циркадного ритма 
может вызывать состояние десинхроноза. 
Однако данные показывают, что избыточный 
синтез мелатонина и применение лузиндола 
не влияли на содержание витаминов в пече-
ни крыс, где наблюдалось только возрастное 
увеличение витамина А, связанное с усиле-
нием у стареющих особей абсорбционной 
способности витамина [Hollander, Dadufalza, 
1990; Reiter, 2000]. Работа почек в значитель-
ной степени обеспечивается окислением жир-
ных кислот, а потребление кислорода зависит 
от уменьшения содержания этих кислот, так 
как он расходуется на образование пероксида 
в фосфолипидах. Известно, что концентрация 
витамина Е зависит от интенсивности этих про-
цессов в почках, так как в нормальных услови-
ях он расходуется в реакции с пероксильными 
радикалами жирных кислот [Schneider, 2005; 
Меньщикова и др., 2006]. Применение лузин-
дола привело к достоверному увеличению со-
держания витаминов А и Е в почках крыс DD 
в 24 месяца, что может являться результатом 
продолжительной избыточной нагрузки на ор-
ган у старых животных. Длительная световая 
депривация и подавление усиленной секреции 
мелатонина лузиндолом привели к отчетливым 
сдвигам уровня витаминов в почках, которые 
отражают дисрегуляцию циркадных ритмов. 
Влияние световых условий играет важную роль 
в настройке часов различных периферических 
органов, в том числе печени и почек. На мышах 
с повреждением СХЯ было выяснено, что жи-
вотные сохраняли регулярную периодичность 
в печени и почках, но не в скелетных мышцах 
и сердце, что свидетельствует о тканеспеци-
фической реакции в ответ на нарушение. Так, 
сердце является более аэробной тканью, чем 
печень, и, следовательно, больше подвержено 
окислительному повреждению [Estornell et al., 
2000; Gnocchi et al., 2015].

Наиболее значительные изменения содер-
жания витаминов А и Е обнаружены в сердеч-
ной и скелетной мышечных тканях. При дли-
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тельном пребывании крыс в темноте и при-
менении лузиндола изменения витамина А 
в сердечной и скелетной мышцах имели тка-
неспецифические различия, так как в различ-
ных типах мышц циркадная регуляция зависит 
от состава волокон, метаболизма ткани и уров-
ня ее активности. Обнаружено, что существует 
циркадная разница в росте мышц в течение дня 
и ночи – днем рост мышечной ткани примерно 
вдвое больше, чем ночью. Скелетная мышца 
является основной метаболической тканью, 
которая представляет собой важнейший орган 
хранения необходимых для организма субстра-
тов. Изменения в освещении, смещение фаз 
приема пищи и отдыха могут значительно вли-
ять на баланс липидов и мышечного белка, с ко-
торыми тесно связан метаболизм витамина А 
[Dyar et al., 2015; Gnocchi et al., 2015; Chang et 
al., 2016]. Интересно отметить, что лузиндол 
увеличивал витамин Е в мышцах старых крыс 
при обоих световых режимах.

Исследования показывают, что старе-
ние организма сопряжено с окислительным 
стрессом, вызываемым различными аген-
тами, и большинство физиологических про-
цессов не могут избежать таких последствий 
[Hollander, Dadufalza, 1990; Ortega et al., 2002; 
Анисимов, 2008; Takahashi et al., 2017]. В ли-
пидах старение вызывает значительное уве-
личение содержания гидропероксида и сни-
жение текучести мембраны эритроцитов, что 
с возрастом приводит к уменьшению погло-
щения α-токоферола мембраной эритроци-
тов [Yanagawa et al., 2001]. Изменения уров-
ня α-токоферола, обнаруженные в скелет-
ной мышце старых крыс, могут быть связаны 
с участием витамина Е в митохондриальных 
функциях. Витамин Е стабилизирует мембра-
ны митохондрий, которые являются основным 
физиологическим источником активных форм 
кислорода, однако у короткоживущих крыс 
с возрастом в скелетных мышцах обнаружива-
ется деградация системы митохондриального 
ретикулума, что отличает их от долгоживущих 
грызунов [Хольтце и др., 2016]. В процессе 
старения у животных наблюдается изменение 
стратегии энергообеспечения работающих 
мышц и уровня их антиоксидантной защиты, 
снижение физической выносливости, причем 
при различном освещении темпы изменений 
неодинаковы [Виноградова и др., 2007; Ding 
et al., 2019]. В темноте и в цикле LD разнона-
правленные возрастные изменения наблюда-
лись у крыс как в скелетной, так и в сердечной 
мышцах. В различных типах мышц циркадная 
регуляция зависит от состава волокон, ме-
таболизма ткани и уровня ее активности, что 

определяется различными тканеспецифиче-
скими функциями.

Процесс старения кроме многочисленных 
своих проявлений связан с нарушением цир-
кадных ритмов, вызывающих у грызунов из-
менение светочувствительности. Исследова-
ния показали, что у стареющих мышей в СХЯ 
наблюдаются значительные изменения как 
в условиях свет-темнота, так и в условиях пос-
тоянной темноты [Hollander, Dadufalza, 1990]. 
В длительных условиях постоянной темно-
ты у мышей маскируется влияние старения 
на клеточные часы СХЯ и вследствие этого 
увеличивается уязвимость его циркадного ан-
самбля. Это связано с тем, что долговремен-
ная световая депривация может приводить 
к истощению пинеалоцитов и снижению актив-
ности эпифиза, в результате чего ритмическая 
секреция мелатонина становится нарушен-
ной и нечувствительной к различным фотопе-
риодическим состояниям [Bishnupuri, Haldar, 
2000; Nakamura et al., 2015]. С возрастом ре-
активность организма меняется, поэтому 
резистент ность по отношению к одним фак-
торам среды может увеличиваться, а по от-
ношению к другим – снижаться. Возраст ное 
снижение продукции мелатонина на фоне 
функционального ослабления эпифиза в ком-
плексе с продолжительной световой деприва-
цией приводит к изменению циркадной регу-
ляции, которая важна в периферических тканях 
для поддержания нормальных клеточных функ-
ций. Очевидно, что антиоксидантная система, 
частью которой являются низкомолекулярные 
антиоксиданты, участвует в профилактике на-
рушений метаболизма, которые могут быть 
связаны с нарушением циркадных ритмов.

Заключение

Результаты исследования продемонстриро-
вали действие постоянной темноты на содер-
жание витаминов А и Е в тканях молодых и ста-
рых крыс в условиях угнетения мелатониновых 
рецепторов лузиндолом. Нарушение светового 
ритма вызывало изменения уровня витаминов 
А и Е, выраженность которых зависела от вида 
ткани, возраста животных и продолжительно-
сти воздействия. В тканях крыс, содержавших-
ся в разных световых условиях, обнаружены 
тканеспецифические изменения содержания 
витаминов, которые наиболее отчетливо про-
являлись у старых животных. Выявленные эф-
фекты постоянной темноты на содержание 
витаминов А и Е в тканях связаны с функци-
ональной активностью эпифиза и измене-
нием суточного ритма синтеза мелатонина. 
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Проведенное исследование приближает к вы-
яснению роли и степени участия витаминов 
А и Е в тканеспе цифической циркадной и мета-
болической регуляции у млекопитающих.

Финансовое обеспечение исследований 
осуществлялось из средств федерального 
бюджета на выполнение государственного за-
дания КарНЦ РАН (0218-2019-0073).
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