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В работе исследовали влияние длительного постоянного освещения на возраст-
ные изменения активности пищеварительных ферментов в тканях поджелудоч-
ной железы и слизистой оболочки тонкого кишечника растущих самцов крыс.
Изменения активности пищеварительных ферментов у крыс в группах, длитель-
ное время находившихся в условиях постоянного освещения, были сходными по
сравнению с контрольными животными и отличались только степенью выра-
женности и временными рамками наступления наблюдаемых перестроек.
В большинстве случаев эффекты постоянного освещения были отмечены у
взрослых 12-ти месячных животных. Крысы этого возраста в подопытных груп-
пах имели смещенный обмен в сторону протеолитического и углеводного. При
этом энтеральная активность липазы была на низком уровне по сравнению с
контрольными животными. Отклонения уровня активности исследованных
ферментов ЖКТ при постоянном освещении не оказали значительного влияния
на динамику роста животных.
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Пищеварительная функция, как и другие физиологические функции, подверже-
на суточным и сезонным ритмам. Сроки ее становления зависят от многих причин,
но, как правило, это происходит значительно раньше, чем для других функцио-
нальных систем. Как становление, так и старение функции регулируется внутрен-
ними биологическими часами, основным регулирующим фактором для которых
является периодическое чередование света и темноты. Длительное постоянное
освещение может нарушать работу этих часов, вызывая эффект “физиологической
пинеалэктомии” – подавление функции эпифиза и резкое снижение концентра-
ции его гормона – мелатонина в плазме [1, 2].

Влияние мелатонина на пищеварительную функцию связано с угнетением пе-
ристальтических движений кишечника [3, 4], а также с регуляцией активности пи-
щеварительных ферментов [5]. В желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) вырабатыва-
ется примерно в 400 раз больше мелатонина, чем в эпифизе [6–8], однако количество
энтерального мелатонина регулируется не световыми ритмами, а концентрацией
триптофана в поступающей пище. Вклад пищеварительной системы в объем цирку-
лирующего в крови мелатонина невелик, так как около 90% гормона, поступающе-
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го из тканей ЖКТ в портальную вену, метаболизируется уже при первом попадании
его в печень [9]. Характер действия экстрапинеального мелатонина, как правило,
ауто- или паракринный [6, 10]. Нарушение суточной цикличности синтеза эпифи-
зарного мелатонина способно влиять на деятельность ЖКТ и даже провоцировать
язву [8, 11]. До функционального созревания эпифиза у крыс (21 день постнаталь-
ного онтогенеза) циклические колебания мелатонина в их крови определяются ма-
теринскими сигналами [12]. Прежде всего к таким можно отнести мелатонин, ко-
торый способен проникать к плоду через плаценту, а к новорожденным с молоком
в период выкармливания [13, 14]. Уровень мелатонина в крови подвержен значи-
тельным колебаниям, обусловленным действием различных факторов, таких как
пол, возраст, сон, свет, температура окружающей среды, воздействие электромаг-
нитных полей [9].

С учетом сроков становления пищеварительной функции (первые три недели) и
биологических часов (внутриутробный период и первые недели постнатального
развития) представляло интерес выявить эффекты длительного постоянного осве-
щения, воздействие которого начиналось в период внутриутробного развития или
с момента рождения на активность пищеварительных ферментов в период интен-
сивного (прогрессивного и стабильного) роста.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования выполнены на приборно-аналитической базе Центра коллектив-
ного пользования Федерального исследовательского центра “Карельский научный
центр Российской академии наук” с соблюдением международных принципов
Хельсинкской декларации о гуманном отношении к животным и правил проведе-
ния работ с использованием экспериментальных животных [15]. Для исследования
использовали самцов аутбредных крыс разводки НИИ онкологии им. Н.Н. Петро-
ва [16], матери которых в период беременности находились в разных световых
условиях – при постоянном (LL) или при регулярно чередующемся стандартном
(12 ч свет/12 ч темнота; контрольные крысы; LD) освещении. После рождения
потомство от самок второй группы разделили на две подгруппы, и они находились
при постоянном (LD/LL) и стандартном (LD) освещении соответственно. Потом-
ство от самок первой группы содержали при постоянном освещении, как и их ма-
терей во время беременности (LL). Все животные получали стандартный готовый
лабораторный корм и воду без ограничений. В 3-х, 6-ти и 12-ти месячном возрасте
по 5 крыс из каждой группы декапитировали, отбирали образцы тканей поджелу-
дочной железы и слизистой оболочки тонкого кишечника для последующего ана-
лиза. Взвешивание всех животных проводили в возрасте 1, 2, 3, 6 и 12 месяцев. Ак-
тивность пищеварительных ферментов измеряли спектрофотометрически – общую
протеолитическую активность (ОПА) по методу [17], амилазы – [18], липазы – [19].
Полученные данные обрабатывали общепринятыми методами вариационной ста-
тистики в среде программ Microsoft Office Excel 2007 и Statgraphics Plus 5.0 и пред-
ставляли в виде mean ± SEM. Сравнение групп проводили с применением непара-
метрического критерия (U) Вилкоксона–Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Значительное влияние световых режимов на онтогенетическое повышение мас-
сы тела крыс отмечено только в период прогрессивного роста, когда животные
наиболее чувствительны к внешним влияниям (рис. 1). В 2-х и 3-х месячном воз-
расте у крыс, содержавшихся в условиях постоянного освещения, наблюдалось до-
стоверное повышение массы тела по сравнению с животными при стандартном
освещении. При этом резкая смена светового режима после рождения (LD/LL) вы-
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Рис. 1. Возрастные изменения массы тела крыс в различных световых режимах.
LD, LL – беременные самки и потомство с момента рождения содержались при стандартном и постоянном
освещении соответственно; LD/LL – беременные самки содержались при стандартном освещении, а кры-
сята от них при постоянном освещении. * – различия достоверны по сравнению с группой LD (p < 0.05).
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зывала в большей степени выраженный эффект. Поскольку динамика изменения
массы с возрастом в трех группах отличалась незначительно, а крысы потребляли
один и тот же корм, изменения ферментативной активности исследованных орга-
нов пищеварительного тракта были связаны, скорее всего, с обеспечением энерги-
ей организма.

Онтогенетические изменения массы тела животных четко кореллировали с из-
менением активности панкреатических и энтеральных пищеварительных фермен-
тов. В условиях стандартного светового режима (LD) у крыс с возрастом наблюда-
лось значительное повышение активности амилазы в поджелудочной железе и
снижение общей протеолитической активности в тонком кишечнике (рис. 2).
Амилолитическая активность поджелудочной железы возрастала восьмикратно у
12-ти месячных крыс по сравнению с 3-х месячными животными. При этом актив-
ность липазы в исследованных органах не изменялась в процессе индивидуального
развития крыс. Отмеченные изменения являются закономерными и соответствуют
определенному периоду роста данного вида. Крысы из группы LD для обеспечения
своих метаболических потребностей и накопления мышечной массы в период про-
грессивного роста (1–6 месяцев) в большей степени гидролизуют белки, тогда как
животные, находящиеся на стадии стабильного роста (до 12 месяцев), – углеводы.

Содержание крыс в условиях постоянного освещения оказывало значительное
влияние на ферментативный профиль исследованных органов ЖКТ. При этом
сроки начала экспериментальных воздействий модулировали возрастную динами-
ку активности пищеварительных ферментов. Несмотря на схожесть влияния по-
стоянного освещения с периода эмбрионального развития и момента рождения,
максимальное количество изменений было выявлено у крыс в группе LL, а у жи-
вотных в LD/LL условиях эти изменения были более выражены.

В процессе развития крыс в LL и LD/LL режимах освещения активность пан-
креатической амилазы у 6-ти и 12-ти месячных животных была соответственно вы-
ше и ниже по сравнению с контрольными крысами. Такие изменения амилолити-
ческой активности в поджелудочной железе крыс сопровождались компенсаторным
повышением активности амилазы в тонком кишечнике. В этом органе у 12-ти месяч-
ных животных, содержавшихся в группе LD/LL, отмечено значительное (в 1.5 раза)
повышение активности амилазы по сравнению с более молодыми крысами. У жи-
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Рис. 2. Возрастные изменения активности пищеварительных ферментов органов ЖКТ крыс в различ-
ных световых режимах.
Обозначения: LD, LL, LD/LL как на рис 1; * – различия достоверны по сравнению с 3-х месячными кры-
сами (p < 0.05); e – различия достоверны по сравнению с 6-ти месячными крысами (p < 0.05); 1 – разли-
чия достоверны по сравнению с крысами того же возраста в группе LD (p < 0.05).
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вотных в группе LL аналогичные изменения наблюдались уже у 6-ти месячных
крыс (рис. 2).

Возрастное увеличение активности амилазы в слизистой оболочке тонкого ки-
шечника крыс в LL и LD/LL световых режимах приводило к связанному с этим
процессом возрастному снижению активности липазы. Изначально высокая ак-
тивность фермента у 6-ти месячных животных в обеих подопытных группах снижа-
лась более чем в 4 раза у 12-ти месячных крыс (с 1.2 до 0.28 мкмоль/мин/г в LD/LL
группе и с 1.51 до 0.36 мкмоль/мин/г в LL группе). При этом у крыс в LD/LL режи-
ме освещения в отличие от LL изменения были более значительными; актив-
ность липазы понижалась ниже того уровня, который был зафиксирован у моло-
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дых 3-х месячных животных (рис. 2). Достоверных изменений возрастной динами-
ки активности липазы в поджелудочной железе у крыс, содержавшихся при
постоянном освещении, не наблюдалось.

Общая протеолитическая активность в исследованных органах ЖКТ у крыс при
постоянном освещении, как и контрольных животных, практически не изменялась
в процессе развития. Достоверное возрастное повышение общей протеолитиче-
ской активности было выявлено только у крыс, содержавшихся в условиях посто-
янного освещения начиная с эмбрионального периода (рис. 2). Примечательно,
что протеолитическая активность поджелудочной железы у взрослых 12-ти месяч-
ных крыс в LL группе и тонкого кишечника у крыс того же возраста в группе
LD/LL была выше, чем у крыс соответствующего возрастного периода, содержав-
шихся в стандартном световом режиме.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенное исследование позволило выявить возрастные изменения активно-
сти пищеварительных ферментов поджелудочной железы и слизистой оболочки
тонкого кишечника у крыс, находившихся в стандартных световых условиях и при
постоянном круглосуточном освещении, воздействие которого начиналось с пери-
ода внутриутробного развития и с момента рождения. У крыс, содержавшихся при
стандартном освещении (LD), было отмечено возрастное снижение энтеральной
протеолитической активности с параллельным повышением амилолитической ак-
тивности поджелудочной железы. Наряду с этим не было выявлено изменений ак-
тивности липазы в исследованных органах в процессе развития крыс.

На сегодняшний день проведено большое количество исследований, посвящен-
ных изучению онтогенетических особенностей системы ЖКТ и функционирова-
ния ее ферментативного компонента. Во многих работах отмечалось резкое или
постепенное возрастное снижение активности ферментов в органах ЖКТ. Так,
К.Р. Рахимов и соавт. [20] показали, что специфическая (рассчитанная на 1 г бел-
ка) и относительная (рассчитанная на массу тела животных) активность панкреа-
тических и кишечных протеаз и амилазы снижалась при старении. При исследова-
нии липолитической активности поджелудочной железы у 3-х, 12-ти и 27-месяч-
ных крыс было выявлено возрастное снижение удельной активности липазы II,
тогда как активность липазы I и холестеринэстеразы оставалась неизменной [21].
При исследовании ферментативно-транспортных характеристик тонкого кишеч-
ника у старых крыс А.М. Уголевым и соавт. [22] было найдено резкое снижение ак-
тивности мальтазы на фоне увеличения активности сахаразы при отсутствии изме-
нений γ-амилазной и дипептидазной активностей гомогенизированной кишечной
слизистой. Сопоставление результатов, полученных в нашей работе и в более ран-
них исследованиях, не позволяет сделать однозначных выводов о перестройках
ферментативных систем поджелудочной железы и тонкого кишечника в процессе
развития крыс. По нашему мнению, возрастные изменения изученных нами пище-
варительных ферментов поджелудочной железы и тонкого кишечника носят адап-
тивный характер и направлены на обеспечение организма в раннем возрасте пла-
стическим, а в более поздние возрастные периоды энергетическим материалом.

По мнению многих исследователей, перестройки в пре- и постнатальном онто-
генезе ферментных систем, ответственных за ассимиляцию питательных веществ,
в значительной степени регулируются гормонами надпочечников и щитовидной
железы, синтез которых в организме, в свою очередь, зависит от факторов внешней
среды [23–26]. В качестве одного из таких факторов может выступать суточный
ритм чередования света и темноты, который посредством эпифиза и мелатонина
регулирует эндогенные циркадианные ритмы организма. Предположительно, пи-
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неальный мелатонин способен реализовать свои эффекты на активность фермен-
тов ЖКТ за счет влияния через гипоталамо-гипофизарную систему [27] на корти-
коидные гормоны коры надпочечников, а также на тиреоидные гормоны щитовид-
ной железы. Нарушение сигнальных путей в условиях воздействия постоянного
освещения, вызывающего подавление ночного пика эпифизарного мелатонина,
приводит к потере циркадианного ритма синтеза кортикостерона [28–30]. Мелато-
нин также обладает гипотиреоидным действием и ярко выраженным седативным
эффектом на центральную нервную систему и в меньшей степени – на гладкую му-
скулатуру сосудов, бронхов, кишечника и других органов [31–33]. Таким образом,
постоянное освещение, подавляющее функциональную активность эпифиза, мож-
но рассматривать в качестве чрезвычайного раздражителя, в ответ на который раз-
вивается нейроэндокринная реакция, сопровождающаяся усилением секреции
тропных гормонов передней доли гипофиза, а затем и кортикоидов коры надпо-
чечников и тиреодных гормонов щитовидной железы.

В настоящее время существуют исследования, свидетельствующие об измене-
нии пищеварительной функции органов ЖКТ под влиянием либо экзогенных глю-
кокортикоидов, либо усиления их эндогенного синтеза в результате стрессорных
воздействий (иммобилизация, гипо- и гипертермия, голод, АКТГ и др.) [26, 34].
Однако такие работы, как правило, проводились на очень молодых крысах в пери-
од молочного вскармливания и при переходе на твердую пищу и характеризовали
адаптации ферментов ЖКТ в результате кратковременного введения кортикосте-
роидов. В нашем эксперименте длительное содержание крыс в условиях постоян-
ного освещения приводило к нарушению возрастных изменений активности пи-
щеварительных ферментов в исследованных органах. Однако реакция пищевари-
тельной системы на воздействие экстремального светового режима различалась в
зависимости от того, в каком периоде онтогенеза начиналось его воздействие.

У крыс в группах LD/LL и LL отмечены взаимокомпенсаторные возрастные из-
менения между активностью амилазы и липазы в поджелудочной железе и тонком
кишечнике (рис. 2). Указанные закономерности, по нашему мнению, могли яв-
ляться следствием и быть связанными, во-первых, с изменением в потреблении
энергетических субстратов внутренними органами и, во-вторых, с нарушением
синтеза и секреции эпифизарного мелатонина. Было показано [35], что постоян-
ное освещение подавляет распад углеводов в печени и стимулирует их использова-
ние в качестве предпочтительного энергетического субстрата в почках. Противо-
положный эффект наблюдался при имплантации мелатонина животным в этом
световом режиме.

Крысы рождаются с относительно незрелой пищеварительной системой. Ста-
новление дефинитивного профиля пищеварительных ферментов происходит при
переходе с молочного типа питания на смешанный [36, 37]. Если в условия посто-
янного освещения помещаются крысы, становление внутренних часов у которых
завершено (21-й день постнатального онтогенеза), то угнетения амилолитической
активности в поджелудочной железе не наблюдается [38]. До функционального со-
зревания эпифиза у крыс циклические колебания мелатонина в крови определяют-
ся эпифизом матери [12]. На этапе эмбрионального развития информация о свето-
вых режимах передается плоду от беременной самки посредством мелатонина,
проникающего через плацентарный барьер [39]. В период новорожденности, когда
эпифиз функционирует еще слабо, сильное влияние оказывает мелатонин, кото-
рый содержится в молоке матери [13].

В нашем исследовании влияние постоянного освещения проявлялось не сразу.
В большинстве случаем эффекты этого светового режима были отмечены у взрос-
лых 12-ти месячных животных. Так, крысы этого возраста, родившиеся от матерей
в условиях стандартного освещения и перемещенных после рождения в постоян-
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ное освещение (группа LD/LL), имели смещенный обмен в сторону протеолитиче-
ского и углеводного – самая высокая общая протеолитическая и амилолитическая
активность в тонком кишечнике (рис. 2). При этом энтеральная активность липа-
зы была минимальна по сравнению с другими световыми режимами. Для крыс в
LL группе наблюдалась сходная, но в меньшей степени выраженная зависимость.
Экологические особенности вида накладывают определенные ограничения как на
анатомическое строение, так и на особенности функционирования пищеваритель-
ной системы. У крыс, как и у человека, тонкий кишечник составляет около 80% от
общей длины ЖКТ, а толстый – 18% [40]. В связи с этим вклад короткоцепочечных
жирных кислот в основной метаболизм незначителен. Если у свиней он обеспечи-
вает от 30 до 76% метаболических потребностей, то у крыс и людей – 5–9% [41].
Сдвиг в сторону липолитического обмена у крыс при постоянном освещении сви-
детельствует о существенной перестройке в работе пищеварительной системы. В
этом световом режиме в отличие от LD у крыс на фоне снижения потребления кор-
ма и воды отмечается повышение эффективности усвоения питательных веществ и
висцеральное ожирение [42]. На основании этих данных, а также принимая во
внимание полученные нами результаты, можно предположить, что именно сдвиг в
сторону липолиза способен приводить к усиленному ожирению за счет накопле-
ния висцерального жира.

Повышенная общая протеолитическая активность в поджелудочной железе 12-ти ме-
сячных крыс группы LL, и тонком кишечнике у животных того же возраста группы
LD/LL (в норме этот показатель снижается) (рис. 2) может свидетельствовать о не-
обходимости усиленного поглощения из пищи либо гликозильных аминокислот,
либо триптофана, необходимого для синтеза мелатонина [43–45]. В последнем
случае это является компенсаторной реакцией на дефицит мелатонина в организме
вследствие содержания крыс в условиях постоянного освещения.

Эпифизарный мелатонин часто рассматривают в качестве эффективного пан-
креопротектора, предотвращающего развитие острого панкреатита и защищающе-
го поджелудочную железу от негативного воздействия различных факторов. Эти
эффекты проявляет не только гормон, но и его предшественник (L-триптофан) и
метаболит (N1-ацетил-N1-формил-5-метоксикинурамин – АФМК). Их влияние
связано прежде всего с антиоксидантным, иммуномодулирующим действием и
способностью регулировать процесс апоптоза [46]. Кроме этого, показано, что
внутрибрюшинное введение мелатонина или L-триптофана способствовало зна-
чительному и дозозависимому увеличению секреции поджелудочной амилазы в
обычных условиях или после стимуляции секреции фермента путем отвода желч-
но-поджелудочного сока [47]. При этом L-триптофан менее эффективен, чем ме-
латонин, в качестве стимулятора экзокринной функции поджелудочной железы
[48]. Механизм такого действия заключается в активации энтеропанкреатического
рефлекса и повышении секреции холецистокинина с параллельным снижением
концентрации ионов кальция [11, 49–51]. Эффекты индола также могут быть свя-
заны со стимуляцией блуждающего нерва, поскольку двусторонняя ваготомия
полностью угнетает вызванное мелатонином усиление секреции амилазы [50].

Таким образом, изменения активности пищеварительных ферментов у крыс в
группах, длительное время находившихся в условиях постоянного освещения, бы-
ли сходными и отличались только степенью выраженности и временными рамка
наступления наблюдаемых перестроек. Большее количество отклонений от нормы
(часть из которых может быть охарактеризована как взаимокомпенсаторные), на-
блюдавшихся у крыс в группе LL, очевидно, связано с тем, что воздействие изме-
ненной световой среды опосредованное эффектом материнского влияния, начи-
налось значительно раньше, чем в группе LD/LL. Несмотря на значительные ком-
пенсаторные возможности и определенную функциональную “избыточность”
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ферментов пищеварительной системы, отклонения уровня активности ферментов
при постоянном освещении в полной мере не компенсировались, хотя это значимо
и не отразилось на динамике роста животных.
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The Reorganization of the Digestive Function of the Rats Caused
by Prolonged Constant Lightning
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Abstract—We studied the effect of continuous lighting on the age-related changes in di-
gestive enzymes activity in the pancreas and small intestine mucosa in growing male rats.
Changes in digestive enzymes activity in rats kept in constant light conditions for a long
time were similar but differed only in the degree of expression and the time frame for the
onset of the observed rearrangements. In most cases, the effects of continuous illumina-
tion were observed in 12-month-old animals. Rats of this age in the experimental groups
had a shifted metabolism towards the proteolytic and carbohydrate. At the same time,
the activity of lipase in the small intestine was low compared to control animals. Devia-
tions in the level of activity of the studied gastrointestinal enzymes under constant light-
ing did not have a significant effect on the growth dynamic of animals.

Keywords: amylase, lipase, total proteolytic activity, gastrointestinal tract, constant light-
ing, rats, ontogeny
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