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О дной из актуальных проблем современной биологии и
медицины является выяснение механизмов регуляции

деления клеток. Пролиферативные процессы, лежащие в
основе всех морфогенетических процессов и многих патоло-
гических состояний организма, характеризуются циркадиан-
ной ритмичностью [1]. Циркадианные биоритмы стали неотъ-
емлемой составляющей адаптации организмов, в первую
очередь, к суточной смене и продолжительности дня и ночи,

что позволило с максимальной выгодой использовать благо-
приятные условия в определенное время суток [2]. При раз-
личных патологиях наблюдается нарушение циркадианных
ритмов [3], а сам десинхроноз может завершаться формиро-
ванием патологии либо усугубить течение имеющихся забо-
леваний [4]. В связи с этим изучение временной организа-
ции пролиферации, а также механизмов ее регуляции пред-
ставляет несомненный интерес для различных разделов
биологии, теоретической и практической медицины.

В обеспечении фотопериодического контроля суточных
и сезонных биоритмов различных функций важная роль при-
надлежит эпифизу [5]. Трансформируя нервный импульсный
ответ на световой раздражитель в эндокринный сигнал, он
продуцирует гормон мелатонин и комплекс биологически ак-
тивных пептидов [6]. Синтез и секреция эпифизом биологи-
чески активных веществ носят циркадианный характер [7].
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Изучалось влияние эпифизэктомии и последующего введения мелатонина и пептидов эпифиза эпифизэктомирован-
ным белым крысам на суточную динамику пролиферации эпителия крипт тощей кишки. Временная организация про-
лиферации эпителия крипт тощей кишки у интактных животных характеризуется циркадианной ритмичностью. Эпи-
физэктомия приводит к исчезновению, а последующее введение мелатонина и пептидов эпифиза к восстановлению
циркадианного ритма пролиферации эпителия крипт тощей кишки. 
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Экспериментально установлено наличие у мелатонина син-
хронизирующих свойств в организации циркадианного рит-
ма ряда физиологических функций организма [8].

Наличие циркадианного биоритма пролиферации различ-
ных тканей позволяет предполагать участие эпифиза в его
формировании, которое должно осуществляться непосредст-
венным или опосредованным влиянием его биологически ак-
тивных веществ на процессы клеточной репродукции. В на-
стоящее время имеется ряд работ, свидетельствующих
о способности биологически активных веществ эпифиза угне-
тать активность деления клеток различных тканей в норме
и опухолей некоторых типов как in vivo, так и in vitro [9, 10]. Од-
нако роль биологически активных веществ эпифиза в регуля-
ции циркадианного ритма пролиферации продолжает оста-
ваться недостаточно изученной, что в значительной мере
обусловлено сложным и неоднозначным характером дейст-
вия мелатонина на пролиферацию и отсутствием идентифи-
кации большинства компонентов полипептидного комплекса. 

Таким образом, установленное участие эпифиза в фор-
мировании циркадианных ритмов различных функций, с од-
ной стороны, действие биологически активных веществ эпи-
физа на деление клеток и существование суточной ритмич-
ности пролиферативных процессов с другой указывают на
актуальность изучения эпифизарных механизмов регуляции
биоритмов клеточной репродукции. 

Цель работы – определение роли биологически активных
веществ эпифиза – мелатонина и пептидов – в формирова-
нии циркадианного ритма пролиферации эпителия крипт то-
щей кишки у белых крыс. 

Материалы и методы

Опыты выполнены на 250 самцах беспородных белых
крыс массой 170–200 г. Животных содержали при режиме
освещенность: темнота = 12 : 12 (освещение с 6 до 18 ч)
с обеспечением свободного доступа к пище и воде. Живот-
ных разделили на три экспериментальные группы: интакт-
ные контрольные, эпифизэктомированные и эпифизэктоми-
рованные животные с последующей инъекцией им мелато-
нина и эпиталамина (уксуснокислого экстракта пептидов из
эпифизов крупного рогатого скота).

Эпифизэктомия проводилась по оригинальной методике.
Водный раствор эпиталамина в дозе 2,5 мг/кг и 30% спирто-
вой раствор мелатонина в дозе 10 мг/кг вводили эпифизэк-
томированным животным подкожно в 18 ч в течение 14 дней
перед умерщвлением. Выбор доз осуществляли, принимая
во внимание данные литературы [11]. Декапитацию прово-
дили под эфирным наркозом через 40 дней после эпифизэ-
ктомии в течение двух суток с интервалом в три часа с со-
блюдением правил проведения работ с использованием экс-
периментальных животных. 

Для исследования брали проксимальный участок тощей
кишки, который фиксировали в жидкости Карнуа, затем обез-
воживали в спиртах и заключали в парафин. Поперечные сре-
зы тощей кишки толщиной 5–6 мкм окрашивали гематокси-
лином и эозином. Учет количества делящихся клеток произво-
дили в концевых отделах крипт тощей кишки. Митотический
индекс (МИ) в промилле вычисляли как отношение количества
делящихся клеток к 1000 изученных. Статистическую обработ-

ку результатов проводили с использованием метода Фише-
ра–Стьюдента. Выявление циркадианного и ультрадианного
ритмов пролиферации, а также определение их периодов осу-
ществлялось методом спектрального анализа значений МИ. 

Результаты исследования и их обсуждение

Динамика МИ эпителия крипт тощей кишки у интактных
животных представлена на рис. 1. Изменения МИ характери-
зовались монофазным ритмом на протяжении суток, актив-
ная фаза которого приходилась на темновой период фоторе-
жима и имела различную продолжительность в первые и вто-
рые сутки опыта. В 1-е сутки она начиналась сразу после
смены светового периода на темновой (18 ч) и продолжалась
до 3 ч, во 2-е сутки она продолжалась с 24 до 6 ч. Значения
МИ были максимальными в 21 ч (в первые сутки) и в 3 ч (во
вторые сутки), достоверно превышая минимальные значения
МИ в 12 ч (р < 0,001). Митотическая активность в темновую
фазу фотопериода была достоверно выше (р < 0,05), чем
в световую фазу. Данные спектрального анализа динамики
МИ свидетельствуют о наличии циркадианного (период,
близкий к 24 ч) и ультрадианного (период около 9 ч) биорит-
мов пролиферации. Аналогичные результаты были получены
нами при изучении пространственно-временной организации
пролиферации эпителия крипт тощей кишки у мышей [1].

Эпифизэктомия привела к исчезновению циркадианного
ритма МИ эпителия крипт тощей кишки (рис. 2). Изменения
МИ на протяжении двух суток не обнаруживают связь с режи-
мом освещения. На общем фоне монотонных изменений МИ
наблюдалось три статистически достоверных его подъема 
(р < 0,05): в 9 ч (первые сутки), в 18 ч (начало вторых суток)
и в 9 ч (вторые сутки). Максимум МИ отмечен в 18 ч, мини-
мум – в 3 ч (р < 0,01). Уровень пролиферации эпителия крипт
тощей кишки у эпифизэктомированных животных был таким
же, как у интактных, что выражалось в отсутствии различий
(р > 0,05) между среднесуточным количеством делящихся
клеток у животных обеих групп (61,4 ± 3,2‰ и 59,4 ± 2‰).
Пролиферативная активность в световой и темновой фазах
фотопериода не имела статистически достоверных (р > 0,05)
различий. Результаты спектрального анализа показали от-
сутствие циркадианного и наличие ультрадианного ритма МИ
с периодом около 9 ч.
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Рис. 1. Динамика МИ эпителия крипт тощей кишки у интактных
контрольных животных.
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Принимая во внимание, что синтез пептидов протекает
в эпифизе совместно с образованием аминов (серотонин,
мелатонин), а также способность данных веществ оказы-
вать влияние на пролиферацию, мы предприняли попытку
воспроизведения эффектов шишковидной железы путем со-
вместного введения мелатонина и пептидов эпифиза эпи-
физэктомированным животным.

Совместное введение пептидов эпифиза и мелатонина эпи-
физэктомированным животным привело к формированию мо-
нофазного суточного ритма МИ эпителия крипт тощей кишки
(рис. 3). Соотношение фазовой структуры суточного ритма МИ
с суточным свето-темновым циклом характеризовалось повы-
шением уровня митотической активности незадолго перед
сменой фоторежима с темновой на световую фазу. Максимум
пролиферирующих клеток отмечен в 3 ч, минимум – в 12 ч 
(р<0,001). Аналогичный характер изменений свойствен ритми-
ческим колебаниям МИ эпителия крипт тощей кишки у интакт-
ных животных (см. рис. 1). Среднесуточное значение МИ
(58,74 ± 3‰) не имело статистически достоверных отличий 
(р > 0,05) от аналогичных показателей интактных и эпифизэ-
ктомированных животных. В то же время динамика МИ, в от-
личие от эпифизэктомированных животных, характеризова-
лась наличием циркадианного ритма. Доля клеток, делящих-
ся в темновой фазе фотопериода, была достоверно выше 

(р < 0,05), чем в световой фазе. Результаты спектрального
анализа показали наличие циркадианного (период около 24 ч)
и ультрадианного (период около 8 ч) ритмов МИ эпителия
крипт тощей кишки у эпифизэктомированных животных, кото-
рым вводили совместно мелатонин и пептиды эпифиза.

Заключение

Полученные данные указывают на важную роль эпифиза
как необходимого звена регуляции биоритмов пролифера-
ции. Тот факт, что у животных разных экспериментальных
групп общее количество делящихся в течение суток клеток
остается неизменным, позволяет заключить, что роль эпифи-
за сводится не к регуляции уровня пролиферации, а к форми-
рованию его биоритма, обеспечивающего адаптацию орга-
низма к ритмическим изменениям режима освещенности
внешней среды. Определяющая роль биологически активных
веществ эпифиза в формировании циркадианного биоритма
пролиферации подтверждается не только его исчезновением
у эпифизэктомированных животных, но и его восстановлени-
ем после совместного введения эпифизэктомированным жи-
вотным пептидов эпифиза и мелатонина. Особенности взаи-
модействия мелатонина и пептидов эпифиза в формирова-
нии циркадианного ритма пролиферации представляют несо-
мненный интерес как объект последующих исследований.
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Рис. 2. Динамика МИ эпителия крипт тощей кишки у эпифизэк-
томированных животных.
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Рис. 3. Динамика МИ эпителия крипт тощей кишки у эпифизэк-
томированных животных после введения пептидов эпифиза
и мелатонина.


