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Введение

Открытие чуть более полувека назад мела-
тонинсекретирующей роли эпифиза приве-
ло к интенсивному изучению физиологических 
функций этого органа, ранее считавшегося ру-
диментарным. Установленные для мелатонина 
уникальные антиоксидантные свойства позво-

лили возвести эпифиз в ранг органов, контро-
лирующих не только формирование различных 
биологических ритмов, но и процесс старения, 
по крайней мере, у млекопитающих [Pierpaoli, 
Bulian, 2001]. Несмотря на то что свет являет-
ся практически единственным экологическим 
фактором, обладающим четко выраженной су-
точной и сезонной периодичностью, физиоло-
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гические механизмы его влияния на организм 
млекопитающих выяснены слабо [Анисимов, 
2008]. Практически одновременно с открытием 
мелатонина получила свое распространение, 
а чуть позже и подтверждение свободноради-
кальная теория старения Хармана – Эмануэля 
[Harman, 1956; Эмануэль, 1975]. Два открытия 
позволили модулировать с помощью различ-
ных световых режимов как состояние антиокси-
дантной системы (АОС), так и влияние на про-
должительность жизни. Было обнаружено, что 
продолжительность жизни животных отрица-
тельно коррелирует с уровнем основного мета-
болизма и аутоокисляемостью тканей [Dowling, 
Simmons, 2009], а одним из способов защиты 
клеток от действия активных форм кислорода 
является повышение или восстановление ак-
тивности антиоксидантных ферментов (АОФ), 
в том числе и в результате их синтеза de novo 
[Gutteridge, 1995].

Однако нерешенным остается вопрос, свя-
занный, прежде всего, с моментом начала воз-
действия постоянного освещения, вызывающе-
го функциональное «выключение» пинеальной 
железы. В литературе имеются сведения о том, 
что эпифиз в определенные возрастные перио-
ды способен запускать внутреннюю «програм-
му» старения организма [Pierpaoli, Bulian, 2001, 
2005].

Целью нашего исследования было изучение 
влияния постоянного освещения, воздействие 
которого начиналось в возрасте одного (пери-
од становления репродуктивной функции) и че-
тырнадцати (время начала снижения синтеза 
половых гормонов и «старения» многих физи-
ологических функций) месяцев, на активность 
АОФ – супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы, 
содержание токоферола в органах, а также на 
продолжительность жизни крыс.

Материалы и методы

Опыт проводили на самцах и самках крыс ли-
нии ЛИО, содержавшихся на стандартном ра-
ционе вивария со свободным доступом к воде. 
Были сформированы 3 группы животных: пер-
вая содержалась в стандартных условиях осве-
щения в течение всей жизни (12 часов свет/
12 часов темнота; LD) и являлась контрольной, 
вторая и третья – при постоянном освещении 
с возраста одного месяца (LL-1) и 14 месяцев 
(LL-14), соответственно. 

У крыс первых двух групп (LD и LL-1) образ-
цы тканей печени, почек, сердца отбирали по-
сле декапитации в 6, 12, 18 и 24 месяца, у жи-
вотных третьей группы (LL-14) – в 15, 18, 24 и 
30 месяцев. Определение активности фермен-

тов проводили спектрофотометрически: СОД 
по модифицированной адренохромной мето-
дике [Misra, Fridovich, 1972], каталазы – по коли-
честву разложенной перекиси водорода [Bears, 
Sizer, 1952]. Концентрацию токоферола опре-
деляли методом ВЭЖХ [Скурихин, Двинская, 
1989]. Оценивали различные показатели, ха-
рактеризующие продолжительность жизни в 
каждой из групп: среднюю продолжительность 
жизни (СПЖ), СПЖ последних 10 % крыс и мак-
симальную продолжительность жизни (МПЖ) 
животных. Полученные данные обрабатывали 
общепринятыми методами вариационной ста-
тистики, сравнение проводили с применени-
ем непараметрического критерия Вилкоксо-
на – Манна – Уитни, влияние факторов оцени-
вали с использованием дисперсионного ана-
лиза [Коросов, Горбач, 2007]. Работа выполне-
на с соблюдением международных принципов 
Хельсинкской декларации о гуманном отноше-
нии к животным, принципов гуманности, изло-
женных в директиве Европейского Сообщества 
(86/609/ЕС), «Правил проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных», 
«Биоэтических правил проведения исследова-
ний на человеке и животных».

Результаты и обсуждение

Установлено, что с возрастом происходит в 
разной степени выраженное рассогласование в 
работе ферментов антиоксидантной системы у 
крыс первых двух групп. В печени и почках крыс 
групп LD и LL-1 отмечено снижение активности 
СОД к 12 месяцам с последующим увеличени-
ем к 18-месячному возрасту, тогда как актив-
ность каталазы, наоборот, повышалась у 12-ме-
сячных крыс и снижалась к 18 месяцам. В отли-
чие от этого, у крыс, содержавшихся при посто-
янном освещении с 14 месяцев, наблюдалась 
синхронность изменений активности фермен-
тов – при увеличении активности СОД возрас-
тала и активность каталазы. Для этих фермен-
тов в обоих органах зарегистрирована сезон-
ная цикличность изменений активности. При 
сохранении этой цикличности у группы LL-14 
наблюдалась и более высокая активность обо-
их ферментов, причем ее максимальные значе-
ния отмечались в двухлетнем возрасте, а не в 
12 и 18 месяцев, как это происходило в первых 
двух группах (рис. 1, 2).

В сердечной мышце у крыс, содержавшихся 
в условиях стандартного и постоянного осве-
щения с месячного возраста, активность СОД 
снижалась уже к первому году и сохранялась 
на этом уровне в течение дальнейшей жизни. У 
крыс, находившихся при постоянном освеще-
нии с 14 месяцев, активность этого фермен-
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та начиная с 18 месяцев резко увеличивалась 
и среднее ее значение к 30 месяцам более чем 
в 7 раз превышало таковое у 15-месячных жи-
вотных (рис. 3). Активность каталазы в сердце 
крыс группы LL-1 несколько увеличивалась к 
18 месяцам, тогда как ее активность у крыс 
группы LL-14 повышалась к 24 месяцам.

Рис. 1. Возрастные изменения активности СОД (А), 
каталазы (Б) и содержания токоферола (В) в печени 
крыс, содержавшихся в различных режимах освеще-
ния:

LD – стандартное освещение, LL-1 – постоянное освеще-
ние с месячного возраста, LL-14 – постоянное освещение 
с 14 месяцев; * – различия достоверны по сравнению с жи-
вотными, содержавшимися при LD,  – различия достовер-
ны по сравнению с животными, содержавшимися при LL-1

Снижение активности АОФ, свидетель-
ствующее о «старении» АОС, в органах крыс, с 
14 месяцев содержавшихся в условиях посто-
янного освещения, происходило позже (24 ме-
сяца), чем у животных, которые находились при 

стандартном и постоянном освещении с месяч-
ного возраста. Активность как СОД, так и ката-
лазы в большинстве органов 24-месячных крыс 
группы LL-1 была ниже по сравнению с их ак-
тивностью  у животных того же возраста груп-
пы LL-14.

При изучении состояния АОС необходимо не 
только учитывать изменения, касающиеся ан-
тиоксидантных ферментов, но и принимать во 
внимание ее неферментативный компонент. 
Было установлено, что содержание токоферо-
ла в органах крыс, так же как и активность АОФ, 
различалось в зависимости от сроков нача-
ла экспериментальных воздействий. При этом 
возрастное снижение концентрации токоферо-
ла в органах крыс, находившихся в группах LD и 
LL-1, наступало раньше, чем у животных LL-14 
(рис. 1–3).

Рис. 2. Возрастн  ые изменения активности СОД (А), ка-
талазы (Б) и содержания токоферола (В) в почках крыс, 
содержавшихся в различных режимах освещения:
усл. обозн. см. на рис. 1

                 0          5
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Одним из интересных, на наш взгляд, фак-
тов была обнаруженная сезонность в измене-
нии активности АОФ, с учетом того, что кры-
сы достаточно долгое время разводятся в ла-
бораторных условиях. Влияние сезона на ак-
тивность СОД наблюдалось в сердце, а катала-
зы – в печени и почках. Содержание витамина Е 
под влиянием этого фактора изменялось толь-
ко в сердце. Кроме того, как и предполагалось, 
существенное влияние оказывало время нача-
ла светового воздействия (табл. 1).

Таблица 1. Оценка влияния различных факторов на 
активность антиоксидантных ферментов и содержа-
ние токоферола

Органы

Факторы

Воз-
раст

Сезон
Режим 

освеще-
ния

Время нача-
ла светового 
воздействия

СОД
Печень

– –
9,1 %
11,01

0,0016

25,5 %
26,02

0,0001
Сердце

–
17,6 %

6,67
0,0025

– –

Каталаза
Печень 9,1 %

15,2
0,0003

30,8 %
25,58

0,0001

20,1 %
33,34

0,0001

32,2 %
53,47

0,0001
Почки

–
14,0%
7,84

0,001
– –

Витамин Е
Печень 12,2 %

8,03
0,007

–
8,1%
5,33
0,03

–

Почки 11,8 %
8,53

0,005
– –

24,3 %
17,59

0,0001
Сердце 9,4 %

8,09
0,006

8,1%
7,02
0,01

–
21,6 %
18,61

0,0001

Примечание. Данные представлены в виде степени влия-
ния, в %, критерия Фишера и уровня значимости. Указаны 
только достоверно влияющие факторы.

В целом возрастные изменения можно оха-
рактеризовать как рассогласование в работе 
антиоксидантных ферментов, а также как по-
степенное снижение уровня антирадикальной 
защиты неферментативными антиоксиданта-
ми в изученных органах. Снижение функцио-
нальной активности пинеальной железы с по-
мощью постоянного освещения влияло как на 
динамику, так и на уровень активности фермен-
тов. Однако изменения в значительной степени 
зависели от возраста животного, включаемо-
го в эксперимент с постоянным освещением: 
если применение постоянного освещения с ме-
сячного возраста влияло, в основном, лишь на 
уровень активности, то у крыс группы LL-14, 
прежде всего, на динамику, а не только на абсолют-
ные значения активности ферментов (рис. 1–3).

Рис. 3. Возрастные изменения активности СОД (А), ка-
талазы (Б) и содержания токоферола (В) в сердце крыс, 
содержавшихся в различных режимах освещения:
усл. обозн. см. на рис. 1

Полученные данные по активности фермен-
тов согласуются с показателями продолжи-
тельности жизни экспериментальных живот-
ных. Установлено, что крысы, с одномесячного 
возраста находившиеся при постоянном осве-
щении, характеризовались более низкой сред-
ней (самки – на 22,1 % и самцы – на 3 %) и мак-
симальной продолжительностью жизни (сам-
ки – на 18 %, самцы – на 4 %) по сравнению 
с крысами, находившимися при стандартном 
освещении (табл. 2). СПЖ самок в группе LL-
14 на 4% ниже, тогда как МПЖ на месяц боль-
ше, чем у самок крыс при стандартном осве-
щении. Самцы в группе LL-14 имели более вы-
сокие показатели продолжительности жизни 
по сравнению с животными, находившимися 
в стандартных световых условиях. Показатели 
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продолжительности жизни самцов и самок в 
группе LL-14 превышают таковые у крыс, со-
державшихся в группе LD.

Таблица 2. Влияние различных режимов освещения 
на продолжительность жизни самцов и самок крыс

Показатели

Световой режим

Стандарт-
ное осве-

щение (LD)

Постоян-
ное осве-

щение 
(LL-1)

Постоянное 
освещение 

(LL-14)

С
ам

ц
ы

Количество 
крыс 57 50 88
СПЖ, сут 766 ± 25,3 744 ± 28,0 818 ± 18,0
МПЖ, сут 1045 1005 1198
СПЖ 
последних 
10 % крыс, 
сут 994 ± 9,2 1002 ± 1,8 1087 ± 8,3

С
ам

ки

Количество 
крыс 40 54 59
СПЖ, сут 844 ± 33,6 658 ± 22,8 811 ± 20,0
МПЖ, сут 1167 956 1198
СПЖ 
последних 
10 % крыс, 
сут 1129 ± 18,9 921 ± 19,7 1113 ± 24,9

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о более позднем старении как фер-
ментативного, так и неферментативного ком-
понента антиоксидантной системы крыс, со-
державшихся при постоянном освещении с 14 
месяцев, по сравнению как с LL-1, так и с LD. 
Обычно изменения активности антиоксидантных 
ферментов, вызванные воздействием светово-
го режима, связывают с нарушением синтеза и 
секреции мелатонина эпифизом [Simonneaux, 
Ribelayga, 2003]. Для протекторного влияния 
мелатонина при перекисном окислении липидов 
возможны как минимум два механизма действия 
[Меньщикова и др., 2006], включающие непо-
средственное улавливание активных форм кис-
лорода и/или торможение их генерации в клет-
ке, а также регуляцию экспрессии генов АОФ.

Косвенным подтверждением участия эндо-
генного мелатонина в наблюдаемых процессах 
является различная степень выраженности из-
менений каждого из ферментов, а также орга-
носпецифичность установленных сдвигов ак-
тивности. Степень изменений активности СОД 
и каталазы обусловлена не только спецификой 
антиоксидантных ферментов, но и особенно-
стями взаимодействия мелатонина с активны-
ми формами кислорода. Мелатонин может ре-
агировать с перекисью водорода, являющейся 
субстратом для каталазы, и не реагирует с су-
пероксидным анион-радикалом, являющимся 
субстратом для СОД [Allegra et al., 2003].

Снижение активности АОФ и содержания ви-
тамина E в исследованных органах крыс, нахо-
дившихся в условиях постоянного освещения с 
месячного возраста, хорошо согласуется с со-

кращением времени жизни крыс. Полученные 
результаты позволяют утверждать, что воздей-
ствие постоянного освещения может не только 
приводить к снижению продолжительности жиз-
ни крыс, как было показано ранее [Vinogradova 
et al., 2009], но и способствовать увеличению 
выживаемости животных. Фактором, обуслов-
ливающим эти различия, как и в ранее прове-
денных экспериментах на мышах [Pierpaoli, 
Bulian, 2005], является срок начала экспери-
ментальных воздействий. Удаление эпифиза 
на разных этапах постнатального онтогенеза 
(3, 5, 7, 9, 14 и 18 месяцев) приводит как к со-
кращению, так и к увеличению продолжитель-
ности жизни животных [Pierpaoli, Bulian, 2005]. 
Эпифизэктомия в 14-месячном возрасте зна-
чительно увеличивала выживаемость мышей 
и поддерживала их гормональный и метабо-
лический статус на уровне 5-месячных живот-
ных. Авторы считают, что именно в этом возрас-
те эпифиз запускает «программу» старения ор-
ганизма. Воздействие постоянного освещения 
с 14 месяцев у крыс, так же как и эпифизэкто-
мия в этом возрасте у мышей [Pierpaoli, Bulian, 
2005], оказывает сходное влияние на продол-
жительность жизни животных. Нами установ-
лено, что у самок крыс, находившихся в груп-
пе LL-14, СПЖ, МПЖ и СПЖ последних 10 % 
животных и у самцов этой группы МПЖ досто-
верно выше, чем у крыс, содержавшихся при 
стандартном и постоянном освещении с одно-
го месяца. Средняя и максимальная продол-
жительность жизни крыс, содержавшихся при 
постоянном освещении с месячного возраста, 
были значительно ниже по сравнения с живот-
ными других групп.

Заключение

Проведенное исследование является еще 
одним подтверждением свободнорадикаль-
ной теории старения, выдвинутой Д. Харманом 
[Harman, 1956] и Н. М. Эмануэлем [Эмануэль, 
1975] более полувека назад. Воздействие по-
давляющего функциональную активность эпи-
физа постоянного освещения с возраста 
14 месяцев способно приводить к более позд-
нему «старению» ферментативного и нефер-
ментативного компонентов антиоксидантной 
системы крыс, что, возможно, является одной 
из причин продления жизни животных, а также 
подтверждает предположение [Pierpaoli, Bulian, 
2005] о ключевой роли эпифиза в запуске «про-
граммы» старения организма.

Работа выполнена при финансовой под-
держке РФФИ (грант № 07-04-00546) и 
Грантов Президе     нта РФ НШ–306.2008.4 и НШ–
3731.2010.4.
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