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Секреция большинства гормонов подчиняется биологической цикличности и
при ее нарушении приближается к уровню, обуславливающему развитие патоло-
гических процессов. Для их предотвращения важно учитывать не только эффек-
ты стресс-реализующей системы, но и состояние компонентов стресс-лимити-
рующей системы. Отсутствие конкретики по поводу эндокринных сдвигов в
условиях светового десинхроноза определили целесообразность эксперимен-
тального исследования гормонального статуса стресс-систем. Эксперимент про-
веден на 48 белых крысах-самцах, разделенных на 4 равные группы: контроль-
ную и три опытные. 1-я, 2-я и 3-я опытные группы животных находились под
круглосуточным искусственным освещением на протяжении 1, 10 и 21 суток со-
ответственно. Животные контрольной группы (4-й) содержались в условиях
естественного освещения. Активность стресс-систем оценивали методом имму-
ноферментного анализа сыворотки крови, определяя концентрацию адренокор-
тикотропного гормона (АКТГ), мелатонина и β-эндорфина. В мазках крови под-
считывали количество гранул катехоламинов на 100 эритроцитов в 10 полях зре-
ния. На 1-е сутки эксперимента происходило увеличение катехоламинов и
АКТГ, снижение бета-эндорфина по сравнению с контрольными значениями.
Кортикотропин 2-й и 3-й опытных групп претерпевал лишь небольшие колеба-
ния. 10-е сутки характеризовались увеличением содержания катехоламинов по
сравнению с особями контрольной группы. При оценке изменений после 21-днев-
ной темновой депривации отмечено резкое увеличение концентрации катехола-
минов, падение уровня мелатонина. В эксперименте наблюдается этапность разви-
тия гормональных изменений, соответствующая стадиям общего адаптационного
синдрома, что обусловлено нарушением мелатониновых ритмов. Круглосуточ-
ное освещение оказывает выраженное негативное воздействие на состояние ор-
ганизма и ведет к срыву механизмов стресс-лимитирующей системы. Результа-
ты экспериментов позволяют сделать вывод о том, что световой десинхроноз
является фактором риска развития патологий нейроэндокринной системы, это
обуславливает необходимость более подробного изучения данной темы с целью
разработки мер профилактики развития стресса и связанных с ним болезней
адаптации.
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Основными регуляторами всех процессов, происходящих в человеческом орга-
низме, являются нервная и эндокринная системы, взаимная работа которых на-
правлена на регуляцию гомеостаза. Различные стрессорные факторы, воздействуя
на живой организм, приводят к нарушению функциональной активности и морфо-
логическим изменениям органных систем. Для приспособления к новым условиям
включается механизм, известный как общий адаптационный синдром (стресс-ре-
акция) [1], запускающий каскад реакций, в том числе гормонального характера,
подробности которых до сих пор полностью не исследованы.

Секреция большинства гормонов подчиняется биологической цикличности и
при ее нарушении не соответствует физиологической норме, нередко приближаясь
к уровню, обуславливающему развитие патологических процессов. Для их предот-
вращения важно учитывать не только эффекты стресс-реализующей системы, но и
состояние компонентов стресс-лимитирующей системы. Развитие десинхрониза-
ции биоритмов напрямую связывают с изменением синтеза мелатонина, однако
анализ данных литературы приводит к выводу о более глобальных нейро-эндо-
кринно-иммунных изменениях с участием оси эпифиз–гипоталамус–надпочечни-
ки [2].

Наличие множества неподтвержденных гипотез и отсутствие конкретики по пово-
ду эндокринных сдвигов в условиях светового десинхроноза [3–6] определили целе-
сообразность экспериментального исследования с лабораторным контролем кон-
центраций катехоламинов, мелатонина, адренокортикотропного гормона (АКТГ)
и β-эндорфина.

Цель работы: изучить гормональный статус стресс-систем в условиях светового
десинхроноза в эксперименте.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Практическую часть исследования выполняли на базе научных лабораторий ка-
федры гистологии, цитологии и эмбриологии и кафедры нормальной физиологии
им. И.А. Чуевского Саратовского ГМУ им. В.И. Разумовского в соответствии с
Хельсинской декларацией Всемирной медицинской ассоциации о гуманном отно-
шении к животным (редакция 2000 г.), Женевской конвенцией “Internetional Guid-
ing Principals for Biomedical Involving Animals” (Geneva, 1990), а также после одобре-
ния работы этическим комитетом ФГБОУ ВО СГМУ им. В.И. Разумовского Мин-
здрава России (протокол № 4 от 06.12.2016).

Для формирования десинхроноза использовалась модель Light/Light (L/L), све-
товой режим которой подразумевает под собой постоянное, непрерывное искус-
ственное освещение в лаборатории мощностью 300 лк в светлое и 500 лк – в темное
время суток. Изучение биохимических изменений, вызванных созданными усло-
виями, проводили на 48 нелинейных белых крысах-самцах массой около 250 г, раз-
деленных случайным образом на 4 равные группы: 3 опытных и 1 контрольную.
1-я, 2-я и 3-я опытные группы животных находились под круглосуточным искус-
ственным освещением лампами дневного света, эквивалентными по мощности
лампе накаливания в 60 Вт, на протяжении 1-х, 10-ти и 21-х суток соответственно.
Животные контрольной группы (4-я) весь эксперимент содержались в условиях
естественного освещения. Питание каждой группы крыс осуществлялось стан-
дартным рационом со свободным доступом к пище и воде.

Животных выводили из эксперимента в первой половине дня (с 9:00 до 13:00) в
осенне-зимний период путем передозировки наркотических препаратов. При про-
ведении манипуляций крыс вводили в наркоз комбинацией Телазола (Zoetis Inc,
США) в дозе 8 мг/кг и Ксиланита (Нита-Фарм, Россия) в дозе 8 мг/кг, введенных
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внутримышечно. Забор крови осуществляли из правых отделов сердца в пластико-
вые пробирки BD Vacutainer SST™ II Advance REF с желтой крышкой Brand
Vacutainer объемом 5 мл. Для биохимического исследования активности стресс-ли-
митирующей, стресс-реализующей систем и изменений концентрации мелатонина,
получали сыворотку крови путем центрифугирования при 3000 об./мин в течение
20 мин не позднее 3-х часов с момента получения образцов. Аликвоты сыворотки
крови замораживали и хранили при температуре –20°С.

С помощью иммуноферментного анализа проводилось определение в сыво-
ротке крови концентраций мелатонина (MT), AКТГ и β-эндорфина (bEP). Им-
муноферментный анализ проводили с использованием наборов реактивов ELISA
Kit For Melatonin (MT), ELISA Kit For Adrenocorticotropic Hormone (ACTH),
ELISA Kit For Beta-Endorphin (bEP) производства CLOUD-CLONE CORP.
(США) на иммуноферментном анализаторе Lazurit Automated ELISA System
(Dynex Technology Inc, США).

Помимо иммуноферментного анализа производился подсчет гранул катехола-
минов, сорбированных на эритроцитах, в мазках крови, приготовленных с исполь-
зованием цитохимического метода Мардарь и Кладиенко [7]. Анализ мазков крови
проводили с помощью микровизора проходящего света (μVizo-103 (ООО ЛОМО
ФОТОНИКА, РФ)), подсчитывали количество гранул на 100 эритроцитов в 10 по-
лях зрения.

Для обработки полученных в ходе исследования данных использовали пакет
прикладных статистических программ Statistica 10.0 (Stat Soft Inc, США). Для про-
верки нормальности распределения значений в выборке использовали критерий
Пирсона. Так как полученные данные имели распределение, отличное от нормаль-
ного при дальнейшей статистической обработке показатель достоверности разли-
чий (p) вычисляли с использованием непараметрического критерия Манна–Уитни.
Значимыми считали изменения при p < 0.05. Для каждой группы вычисляли меди-
ану, нижний и верхний квартили.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе проведенного нами эксперимента демонстрируются различные изменения
биохимических показателей функциональной активности системы гипоталамус–ги-
пофиз–надпочечники, что позволяет установить стрессорный характер используе-
мой модели непрерывного освещения. Этот вывод согласуется с результатами опре-
деления концентраций АКТГ, мелатонина, β-эндорфина и катехоламинов опыт-
ных животных (табл. 1). Благодаря полученным данным открылась возможность
проанализировать изменение эффективности стресс-реализующей и стресс-лими-
тирующей систем в ответ на действие раздражителя на фоне искусственно создан-
ного светового десинхроноза.

Развитие общего адаптационного синдрома начинается с выброса катехолами-
нов. В первые сутки эксперимента происходит достоверное увеличение количества
сорбированных на эритроцитах гранул катехоламинов в 4 раза (по сравнению с
контролем), спустя 10 дней содержание их уменьшается на 30% от 1-х суток и пре-
вышает контрольные показатели в 2.7 раза. 21-е сутки характеризуются увеличени-
ем катехоламинов на эритроцитах животных в 5.5 раз.

Наблюдается тенденция к общему снижению уровня мелатонина в крови опыт-
ных групп животных, однако достоверное уменьшение “водителя ритмов” вдвое
относительно показателей контрольной группы было выявлено лишь на 21-е сутки,
что говорит о развитии стресс-реакции, обусловленной десинхронизацией цирка-
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Таблица 1. Трансформация гормональных показателей стресс-систем и мелатонина в зави-
симости от длительности нарушения циркадианного ритма при круглосуточном искусствен-
ном освещении
Table 1. Transformation of hormonal indicators of stress systems and melatonin, depending on the
duration of circadian rhythm disturbance in round-the-clock artificial lighting

В данной таблице в каждом случае приведены медиана, верхний и нижний квартили, р1 – по сравнению
с контрольной группой эксперимента, в процентах указана скорость трансформации гормональных по-
казателей; каждая группа содержит 12 особей (n = 12). * – достоверные изменения, p < 0.05.
The median, upper and lower quartiles are given in this table in each case, p1 is compared with the control group
of the experiment, the rate of transformation of hormonal parameters is indicated in percent; each group contains
12 individuals (n = 12). * – significant changes, p < 0.05).

Концентрация гормонов
Сoncentration of hormones

Группа животных
Group of animals

контроль
control 1 2 3

Мелатонин, пг/мл
Melatonin, pg/mL

77 (64; 113) 72 (51; 94)
р1 = 0,27

–6.5%/сутки

47 (33; 58)
р1 = 0.06

–4%/сутки

36 (29; 39)
р1 < 0.01*

–2.5%/сутки

АКТГ, пг/мл
ACTH, pg/mL

20 (17; 22) 33 (31; 113)
р1 = 0,01*

+65%/сутки

30 (27; 52)
р1 < 0,01*

+5%/сутки

31 (28; 40)
р1 < 0.01*

+2.6%/сутки

β-эндорфин, пг/мл
β-endorfin, pg/mL

66 (61; 81) 25 (22; 31)
р1 < 0,001*

–62%/сутки

86 (34; 158)
р1 = 0.67

+3%/сутки

49 (37; 91)
р1 = 0.52

Срыв механизмов стресс-лимитирующей 
системы

Failure of the mechanisms of the stress-limiting 
system

Катехоламины, у.е.
Catecholamines, c.u.

24 (18; 33) 93 (47; 131)
р1 < 0.001*

65 (50; 75)
р1 < 0.001*

132 (94; 153)
р1 < 0.001*
дианных ритмов (табл. 1). При этом снижение концентрации гормона на 1-е сутки
является физиологической реакцией на воздействие света.

С помощью иммуноферментного анализа удалось отметить достоверное повыше-
ние показателя АКТГ в крови каждой опытной модели по отношению к контролю.
После круглосуточного освещения животных 1-й группы значение кортикотропи-
на повысилось на 65%, далее происходили лишь небольшие колебания установив-
шегося уровня содержания данного гормона. Скорость изменения концентрации
АКТГ в крови крыс 2-й опытной группы составляла 5% в сутки, 3-й группы – 2.6%
в сутки (табл. 1).

На фоне повышения содержания кортикотропина 1-й группы особей было заре-
гистрировано достоверное резкое падение уровня β-эндорфина в крови, показате-
ли стали меньше контрольных значентй в 2.6 раза. При этом опиоидный гормон 2-й
и 3-й групп имел тенденцию к увеличению с разной скоростью, но данные измене-
ния не подтверждены статистической значимостью.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Адаптивный ответ на опасную ситуацию пропорционален интенсивности сти-
мула и лежит в диапазоне от простой ограниченной реакции до генерализирован-
ного системного состояния, которое захватывает и вовлекает весь механизм [8].
При использовании модели L/L происходит постоянное, непрерывное воздей-
ствие светом на лабораторных животных, что должно вызывать максимальный от-
вет стресс-реакции, изменяющий гормональный баланс и состояние организма в
целом.
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В результате нахождения под источником света возбуждаются нейроны супра-
хиазматических ядер гипоталамуса, уровень мелатонина при этом падает пропор-
ционально интенсивности светового стимула. Критическое снижение концентра-
ции гормона сна ведет к развитию десинхроноза и запуску стресс-реакции.

По уровню мелатонина и гормонов стресс-систем открывается возможность
определить сроки срыва регуляторных механизмов в условиях аномального свето-
вого воздействия. Нарушения мелатониновой регуляции в нашем эксперименте
развиваются к 10-м суткам, их сохранение до 21-х суток ведет к срыву механизмов
стресс-лимитирующей системы и неконтролируемой активации стресс-реализую-
щих компонентов, что может приводить к органным нарушениям [3–5].

Гормональные изменения в организме крыс соответствуют стадийности развития
общего адаптационного синдрома. Содержание катехоламинов в крови 1-й группы
животных может говорить о вступлении организма в “стадию тревоги” и соответ-
ственно выраженной активации симпатоадреналовой системы. Это доказывается
соответствующим снижением уровня β-эндорфина, который является одним из
центральных компонентов стресс-лимитирующей системы [9], способной ограни-
чивать эффекты стресс-реализующей системы, предупреждая повреждение тканей
живого организма и выполняя защитную функцию. Опиатная система – одна из
самых быстро реагирующих, моментальное увеличение секреции β-эндорфина
объясняется тем, что стресс вызывает в гипофизе повышенную продукцию белка-
предшественника – проопиомеланокортина [10].

Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система при недостаточном дей-
ствии симпатоадреналовой оси запускает адренокортикальный механизм, цен-
тром которого служит септально-гипоталамический комплекс. При раздражении
нейронов данного комплекса нервные импульсы достигают срединного возвы-
шения и стимулируют секрецию кортиколиберина, влияющего на гипофиз с по-
следующим выделением АКТГ [11]. Содержание данного гормона повышается
на 65% в 1-е сутки, при этом неблагоприятные последствия светового десинхро-
ноза усугубляются.

Спустя 10 суток концентрация гормонов свидетельствует о наступлении “стадии
сопротивления” – основной стадии общего адаптационного синдрома, которая име-
ет благоприятный и неблагоприятный исходы. На данном этапе количество β-эн-
дорфина повышается, резистентность к стрессору является максимальной, уро-
вень катехоламинов и АКТГ падает, так проявляется попытка организма адаптиро-
ваться.

3-я группа крыс находится на финальной стадии общего адаптационного син-
дрома, что выражается резко увеличенным выбросом катехоламинов и снижением
эффективности опиатной системы. Наступление стадии истощения позволяет сде-
лать вывод о том, что модель освещения Light/Light может повлечь необратимые
морфофункциональные изменения в органах лабораторных крыс, действие стрес-
сора в созданных условиях слишком сильное и длительное, что приводит к исчер-
панию ресурсов адаптивных механизмов и делает невозможным поддержание ре-
зистентности.

АКТГ и катехоламины – общепризнанные маркеры интенсивного воздействия
стрессора, тормозом для них считают гормоны опиатной системы [10]. Резистент-
ность нейронов гипофиза к эндорфину в эксперименте связана с нарушением цир-
кадианных ритмов организма, индуцированных снижением продукции мелатони-
на. Следует также отметить неоднозначность работы стресс-реализующих систем:
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система увеличивает активность при-
мерно в 1.5 раза, тогда как симпатоадреналовая в 3–5 раз.
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Мелатониновые ритмы связаны с циклом свет/темнота, физиологическое дей-
ствие сна оказывает минимальное влияние на уровни циркулирующего мелатонина
[2]. Пик содержания мелатонина в плазме крови достигается в темное время суток
и в течение дня снижается до минимальных значений [6, 13]. Это контрастирует с
динамикой содержания АКТГ, поэтому при нахождении под непрерывным дей-
ствием света уровень мелатонина постепенно снижается, провоцируя серьезные
нарушения биоритмов, проявлением которых служит гормональный дисбаланс,
отсутствие стрессоустойчивости.

Использование экспериментальной модели L/L приводит к выраженному гор-
мональному отклику в живом организме. Световой раздражитель оказался доста-
точно сильным, чтобы способствовать наступлению последней стадии общего
адаптационного синдрома у животных, неспособности стресс-лимитирующей си-
стемы ограничивать эффекты стресс-реализующей.

Ключевым маркером нарушения биоритмов является снижение уровня мелато-
нина, которое обратно пропорционально длительности светового воздействия.

В нашем эксперименте наблюдается этапность развития гормональных измене-
ний стресс-реализующих систем (гипоталамо-гипофизарная-надпочечниковая:
АКТГ; симпато-адреналовая система: катехоламины), стресс-лимитирующей си-
стемы (опиоидергическая система: β-эндорфин), которая соответствует стадиям
общего адаптационного синдрома. При этом 1-е сутки являются стадией тревоги,
происходит выраженная активация симпато-адреналовой системы и гипоталамо-
гипофизарной оси, тормозятся стресс-лимитирующие системы. 10-е сутки – ста-
дия сопротивления, возрастает активность опиатной системы, что приводит к по-
давлению симпатоадреналовой оси. 21-е сутки совпадают со стадией истощения,
отмечается срыв механизмов стресс-лимитирующих систем, что обусловлено нару-
шением мелатониновых ритмов.

К сожалению, в литературе практически не встречается описание подобных
исследований, что ограничивает возможность сопоставления полученных нами
результатов с данными, имеющимися в мировой практике, по изменению уров-
ней гормонов в условиях светового десинхроноза. Был найден лишь один лите-
ратурный источник, в котором изучался уровень кортикостерона (как компонен-
та стресс-реализующей системы) и серотонина (как компонента стресс-лимити-
рующей, серотонинергической системы) в сыворотке крови крыс в условиях 10-
дневной круглосуточной темновой депривации с последующими физическими
нагрузками. По результатам данного эксперимента не было выявлено изменений
со стороны изучаемых стресс-систем, что говорило о нахождении животных в
фазе резистентности общего адаптационного синдрома. При этом авторы под-
черкивают, что выявленные адаптивные особенности могут быть характерными
для весеннего периода, в который проводилось их исследование [14].

В связи с наблюдаемыми изменениями можно сделать вывод о том, что свето-
вой десинхроноз является одним из факторов риска патологий нейроэндокрин-
ной системы, способных вызывать нарушения в каждой органной системе, это
обуславливает необходимость более подробного изучения данной темы с целью
разработки мер профилактики развития стресса и связанных с ним болезней
адаптации.
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Functional Activity of Lines of Stress-Realizing and Stress-Limiting Systems
under Light Desynchronosis

O. V. Zlobinaa, A. O. Moskvinaa, *, A. N. Ivanova, and I. O. Bugaevaa

aRazumovsky Saratov State Medical University, Saratov, Russia
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The secretion of most hormones obeys biological cyclicity and, if it is violated, approaches
to the level, that determines the development of pathological processes. To prevent
them, it is important to take into account not only the effects of the stress-implementing
system, but also the state of the components of the stress-limiting system. The lack of
specificity about endocrine shifts under conditions of light desynchronosis determined
the expediency of an experimental study of the hormonal status of stress systems. Re-
search methods. The experiment was carried out on 48 white male rats, which was divided
into 4 equal groups: control and three experimental. The 1st, 2nd and 3rd experimental
groups of animals were under round-the-clock artificial lighting during 1, 10 and 21 days
respectively. Animals of the control group (4th) were kept in natural light conditions.
The activity of stress-limiting and stress-realizing systems was assessed by blood serum
ELISA for the concentration of ACTH, melatonin, and beta-endorphin. In blood smears,
the number of catecholamine granules per 100 erythrocytes was counted in 10 fields of
view. Research results. On the 1st day of the experiment, there was an increase of cate-
cholamines and ACTH, a decrease of beta-endorphin in comparison with the control
values. The corticotropin of the 2nd and 3rd experimental groups underwent only slight
fluctuations. The 10th day is also characterized by a statistically significant increase in
the content of catecholamines in comparison with individuals of the control group.
When assessing changes after 21 days of dark deprivation, a significant sharp increase in
the concentration of catecholamines and a drop in the level of melatonin were noted.
The discussion of the results. In the experiment, a phased development of hormonal
changes in stress systems is observed, which corresponds to the stages of OSA, which is
due to a violation of melatonin rhythms. The use of the L/L lighting model has a pro-
nounced negative effect on the state of the body as a whole and leads to a breakdown of
the mechanisms of the stress-limiting system. The results of the experiment allow us to
conclude that light desynchronosis is a risk factor for pathologies of the neuroendocrine
system, which necessitates a more detailed study of this topic in order to develop mea-
sures to prevent the development of stress and associated diseases of adaptation.

Keywords: desynchronosis, hormonal background, stress, general adaptation syndrome
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