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Аннотация
Цель. Оценить влияние 30-суточной темновой депривации на функциональные и гистоморфометрические 
изменения гонадотропных эндокриноцитов аденогипофиза и их обратимость у половозрелых крыс-самцов.
Материалы и методы. Беспородные белые крысы самцы (n = 36) массой тела 365–375 г 4-месячного воз-
раста были рандомно разделены на три группы (каждая по n = 12). В течение 30 суток контрольная груп-
па находилась при автоматическом свето-темновом режиме 12/12, а крысы экспериментальных групп  1 
и 2  – при круглосуточном искусственном освещении (24/0, 300 люкс), затем крыс группы 2 возвращали 
в режим 12/12 на последующие 14 дней. У животных контрольной и группы 1 прижизненно на 31-е сутки, 
у группы 2 на 45-е сутки производили забор крови из брюшной аорты и определяли уровни фолликулости-
мулирующего (ФСГ) и лютеинизирующего (ЛГ) гормонов, мелатонина, белка Клото методом твердофазного 
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Темновая депривация 24/0 самцов-крыс в течение месяца вызывает 
процессы преждевременного старения, которые при возвращении к ритму 
12/12 через 14 суток значительно регрессируют
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иммуноферментного анализа, после чего выводили из эксперимента путем декапитации. Посмертно гисто-
логически и иммуногистохимически исследовали гипофиз с помощью поликлональных кроличьих антител 
к каспазе-3, белку Клото, проводили морфометрию. Статистическая обработка данных осуществлялась 
при помощи теста Краскела – Уоллиса с апостериорным критерием Данна.
Результаты. Световой десинхроноз в виде 30-суточной темновой депривации вызвал увеличение уровня 
ФСГ и ЛГ и уменьшение уровня мелатонина и белка Клото в крови самцов крыс; увеличение площади, объ-
ема и периметра гонадотропных эндокриноцитов на 23,1% (p < 0,001), 48,7% (p < 0,001), 10,9% (p < 0,001) 
соответственно; увеличение площади, объема и периметра ядра на 16, 11,7, 2,5% соответственно. Иммуноги-
стохимическое исследование показало увеличение удельной площади иммунореактивных на каспазу-3 гона-
дотропных эндокриноцитов на 25,2% без явных морфологических признаков апоптоза, при этом уменьшение 
экспрессии белка Клото на 25,7%. Все показатели носили обратимый характер, уровни ФСГ и белка Клото 
в крови животных практически достигли исходных значений через 14 суток восстановления свето-темного 
цикла 12/12.
Заключение. Темновая депривация в течение 30 суток у крыс-самцов индуцировала обратимые процессы 
ускоренного старения и апоптоза в клетках, о чем свидетельствуют изменения экспрессии маркеров ста-
рения в гонадотропных эндокриноцитах и уровней гонадотропных гормонов в крови. При восстановлении 
свето-темного режима уже через 14 дней уровни ФСГ и белка Клото нормализуются.

Ключевые слова: гонадотропные гормоны; каспаза-3; белок Клото; фертильность; преждевременное старе-
ние; световой десинхроноз
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Histomorphometric changes in pituitary gonadotropic 
endocrinocytes when exposed to dark deprivation

Larisa I. Kondakova, Svetlana A. Kalashnikova
Volgograd State Medical University

Pavshykh Bortsov square, 1, Volgograd, 400066, Russia

Abstract
Aim. To assess the effect of 30-day dark deprivation on functional and histomorphometric changes in adenohypophysis 
gonadotropic endocrinocytes and their reversibility in mature male rats.
Materials and methods. Mongrel white male rats (n = 36) weighing 365–375 g at 4 months of age were randomly 
divided into three groups (each n = 12). For 30 days the control group was in automatic light-dark mode 12/12, and 
the rats of experimental groups 1 and 2 were in round-the-clock artificial lighting (24/0, 300 Lux), then the rats of 
group 2 were returned to 12/12 mode for the next 14 days. In the animals of the control and group 1 during their 
lifetime on the 31st day, and in group 2 on the 45th day, blood was taken from the abdominal aorta and levels 
of follicle-stimulating (FSH) and luteinizing (LH) hormones, melatonin, and Klotho protein were determined an 
enzyme-linked immunosorbent assay and immunoassay and after which they were removed from the experiment 
by decapitation. Postmortem histological and immunohistochemical examination of the pituitary gland was done 
using rabbit polyclonal antibodies targeting caspase-3 and Klotho protein, as well as morphometry. Statistical data 
processing was performed using the Kruskal-Wallis test with post-hoc Dunn’s test.
Results. Light desynchronization in the form of 30 days of dark deprivation increased FSH and LH levels and 
decreased melatonin and Klotho protein levels in the blood of male rats; increased gonadotropic endocrine cell area, 
volume, and perimeter by 23.1% (p < 0.001), 48.7% (p < 0.001), and 10.9% (p < 0.001), respectively; and increased 
nucleus area, volume, and perimeter by 16%, 11.7%, and 2.5%, respectively. An immunohistochemical study showed 
an increase in the specific area of caspase-3-immunoreactive gonadotropic endocrinocytes by 25.2% without obvious 
morphological signs of apoptosis, and a decrease in the expression of Klotho protein by 25.7%. All indicators were 
reversible, the levels of FSH and Klotho protein in the blood of animals almost reached their initial values after 14 
days of restoration of the light-dark cycle 12/12.
Conclusion. Dark deprivation for 30 days in male rats induced reversible processes of accelerated aging and 
apoptosis in cells, as evidenced by changes in the expression of aging markers in gonadotropic endocrinocytes and 
levels of gonadotropic hormones in the blood. When  the light-dark mode is restored, the levels of FSH and Klotho 
protein normalize as early as 14 days.

Keywords: gonadotropic hormones; caspase-3; Klotho protein; fertility; premature aging; light desynchronosis
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Список сокращений
ИГХ – иммуногистохимическое (окрашивание)
ЛГ – лютеинизирующий гормон
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон

12/12 – свето-темновой цикл: 12 ч свет / 12 ч тем-
нота
24/0 – свето-темновой цикл: 24 часа свет / 0 ч тем-
нота

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, бесплодием страдает около 17,5% взросло-
го населения, что требует повышенного внимания 
со стороны государств1. Рост мужского бесплодия 
в Российской Федерации обусловлен, с одной сторо-
ны, увеличением продолжительности жизни и, со-
ответственно, более частой регистрацией заболева-
ния среди лиц старше трудоспособного возраста – 
за период 2021–2023 гг. прирост данной возрастной 
группы составил 1,8%2. С другой стороны, отмечено 
увеличение частоты воспалительных заболеваний 
мочеполовой системы, в том числе инфекций, пере-
дающихся половым путем, например прирост числа 
вновь установленных случаев сифилиса составил 
81,7%3 за период 2020–2022 гг., также увеличилась 
заболеваемость врожденными аномалиями (порока-
ми развития), деформациями и хромосомными на-
рушениями у детей 0–14 лет – прирост составил 3% 
за тот же период.

На мужскую фертильность также влияют и различ-
ные стрессовые факторы внешней среды, например 
нарушение свето-темнового режима [1]. Темновая 
депривация в целом оказывает негативное влияние 
на физиологические и морфологические реакции 
в организме [2–7] и приводит к нарушению циркад-
ных ритмов, находящихся под контролем супрахиаз-
матического ядра гипоталамуса и гонадотропных эн-
докриноцитов аденогипофиза [8], что способствует 
повышению выработки фолликулостимулирующего 
(ФСГ), лютеинизирующего гормонов (ЛГ) гонадо-
тропными эндокриноцитами гипофиза и снижению 
выработки тестостерона клетками Лейдига семен-
ников [9]. Длительная темновая депривация может 
приводить к преждевременному старению клеток 
организма [10] за счет ускоренной апоптотической 
гибели клеток и уменьшения выработки белка Клото, 
который обладает антиоксидантной и антиапопто-
тической активностью [11–13]. Другим маркером 

старения является изменение экспрессии каспаз [11, 
14], запускающих каскад ферментативных реакций 
при апоптозе [15].

Малоизученной о стается взаимосвязь между тем-
новой депривацией и морфометрическими измене-
ниями гонадотропных эндокриноцитов аденогипо-
физа, которая представляет научный и практический 
интерес.

Цель исследования: выявить гистоморфометри-
ческие изменения гонадотропных эндокриноцитов 
аденогипофиза крысы при воздействии полной тем-
новой депривации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 36 половозрелых 

4-месячных беспородных белых крысах-самцах мас-
сой тела 365–375 г. В качестве модели для изучения 
влияния старения на организм, особенно на гипо-
таламо-гипофизарно-гонадную систему, нами были 
выбраны крысы, учитывая чувствительность этих 
животных к стрессу [16]. Количество животных рас-
считано согласно стандартным правилам для дизай-
на экспериментов на грызунах и составило 12 крыс 
в каждой группе [17]. Выбор возраста в 4 месяца 
на начало эксперимента обусловлен необходимостью 
в полной м ере оценить изменения в гипоталамо-ги-
пофизарно-гонадной системе.

Животные были получены из филиала 
«Столбовая» ФГБУН «Научный центр биомедицин-
ских технологий Федерального медико-биологи-
ческого агентства» России, содержались в виварии 
по 3–5 особей в клетках для лабораторных крыс РР-4, 
466×314×200 мм (Suzhou Fengshi Laboratory Animal 
Equipment Co., Ltd, Китай)  при относительной влаж-
ности воздуха 40–50% и температуре 22–24 °С со 
свободным доступом к воде и гранулированному 
корму (ЗАО «Тосненский комбикормовый завод», 
Россия). Содержание животных соответствовало 

1 Всемирная организация здравоохранения. ВОЗ: бесплодием страдает каждый шестой человек в мире. https://www.who.int/ru/news/
item/04-04-2023-1-in-6-people-globally-affected-by-infertility/ (дата обращения: 12.06.2023).
2 Росстат. Заболеваемость населения социально значимыми болезнями. https://rosstat.gov.ru/ (дата обращения: 12.06.2023).
3 Росстат. Заболеваемость детей в возрасте 0–14 лет по основным классам болезней. https://rosstat.gov.ru/ (дата обращения: 12.06.2023).
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ГОСТ 33216-2014 от 01.07.2016 «Руководство по со-
держанию и уходу за лабораторными животными. 
Правила содержания и ухода за лабораторными гры-
зунами и кроликами»4; ГОСТ 33044-2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики»; руководству 
по содержанию и использованию лабораторных жи-
вотных» (Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals, 8th edition5).

После двухнедельного карантина всех живот-
ных при помощи простой рандомизации разделили 
на три группы: контрольную (n = 12) и две экспе-
риментальные (каждая по n = 12). Животные кон-
трольной группы во время эксперимента находи-
лись при искусственном световом режиме 12 ч свет / 
12 ч темнота (12/12). В обеих экспериментальных 
группах (группа 1, группа 2) моделировали уско-
ренное старение: в течение 30 суток крысы находи-
лись при искусственном освещении 300 люкс в те-
чение всех суток (свето-темновой цикл 24/0) [18]. 
При проведении эксперимента световой режим 
в контрольной и экспериментальных группах регу-
лировался автоматически. Через 30 суток животных 
контрольной и группы 1 выводили из эксперимен-
та путем декапитации с использованием гильотины 
(ООО «Открытая наука», Россия), а крыс группы 2 

возвращали в искусственный свето-темновой режим 
12/12 на последующие 14 дней [19], затем тем же 
способом выводили из эксперимента (рис. 1).

Перед выводом из эксперимента после внутри-
брюшинной анестезии хлоралгидратом 400 мг/кг 
у животных всех групп производили забор кро-
ви в объеме 5 мл из брюшной аорты в пробирки 
с 3,8% водным раствором цитрата натрия (НЦИЛС 
ВолгГМУ, Россия). Далее методом твердофазного 
иммуноферментного анализа на автоматическом 
микропланшетном фотометре Sunrise TS4TECAN 
(Tecan Austria GmbH, Австрия) с помощью наборов 
ELISA Kit (Cloud-Clone Corp., США) определяли 
уровни ФСГ и ЛГ, мелатонина, белка Клото в сыво-
ротке крови по методикам, рекомендованным произ-
водителем.

Морфологическое исследование
После вскрытия черепной коробки и выделения 

головного мозга из полости турецкого седла извле-
кали гипофиз [20], фиксировали его в 10%-ном рас-
творе забуференного формалина с последующей 
автоматизированной гистологической проводкой 
на гистопроцессоре Leica TP1020 (Leica Biosystems 
Nussloch GmbH, Германия). Гистологический 

4 Межгосударственный стандарт ГОСТ 33216 –2014. Руководство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила содержа-
ния и ухода за лабораторными грызунами и кроликами. https://rosgosts.ru/fi le/gost/13/020/gost_33216-2014.pdf (дата обращения: 12.06.2023).
5 National Research Council (US) Committee for the Update of the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals. Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals. 8th ed. National Academies Press (US); 2011. https://doi.org/10.17226/12910. PMID: 21595115 (дата обращения: 12.06.2023).

РИС. 1. Схема эксперимента.
Примечание: ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон; ИГХ – иммуногистохимическое (исследование).
FIG. 1. Experimental design.
Note: FSH – follicle-stimulating hormone; LH – luteinizing hormone; IHC – immunohistochemical (study).
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материал для определения ацидофильных, базофиль-
ных и хромофобных эндокриноцитов обрабатывали 
по стандартной методике с окраской гематоксилином 
Майера и эозином [21]. Идентификацию гонадотроп-
ных эндокриноцитов осуществляли по эксцентрич-
ному расположению ядра и центрально расположен-
ной макуле. Определение экспрессии биологиче-
ских маркеров программируемой гибели и старения 
проводили с помощью маркера апоптоза каспазы-3 
и биомаркера старения белка Клото.

Парафиновые блоки резали на ротационном ми-
кротоме Microm HM340E (Thermo Fisher Scientifi c, 
Германия), получали срезы толщиной 4 мкм, которые 
монтировали на предметные стекла, обработанные 
поли-L-лизином (Menzel, Германия). Срезы подвер-
гали иммуногистохимическому (ИГХ) окрашива-
нию в соответствии с рекомендуемыми протоколами 
фирм производителей по стандартной методике с ис-
пользованием поликлональных антител к каспазе-3 
PAA626Ra01 в разведении 1:100 и поликлональных 
антител к белку Клото DF10309 в разведении 1:100 
(Cloud-Clone Corp., США). Для визуализации при-
меняли набор вспомогательных реагентов для ИГХ 
IS086 согласно инструкции производителя (Cloud-
Clone Corp., США). На заключительном этапе ре-
акции срезы докрашивали гематоксилином Майера. 
В соответствии с протоколами фирм производителей 
при определении экспрессии первичных антител ис-
пользовали позитивные контроли: для каспазы-3 – 
ткань почки (крыса), для белка Клото – ткань под-
желудочной железы (человек) (НЦИЛС ВолгГМУ, 
Россия). Негативным контролем служили срезы 
без инкубации с первичными антителами при пол-
ном соблюдении остальных этапов протокола.

Морфометрия
Серийные микрофотографии выполнены с по-

мощью цифровой камеры Leica ICC50 HD, окуляра 
HC PLAN 10× и объектива HC PLAN 40× на базе 
бинокулярного микроскопа Leica DM1000 (все пере-
численное – Leica Microsystems GmbH, Германия). 
В каждом гистологическом срезе анализировали 10 
полей зрения. Проводили измерение максимального 
и минимального диаметра гонадотропных эндокри-
ноцитов, их периметра (мкм), ядер, ядрышек (по 100 
измерений для каждого животного), рассчитывали 
объемные показатели: площадь (мкм2), объем (мкм3) 
клеток, ядер и ядрышек. Анализ и расчет осущест-
влялся автоматически с помощью программного 
обеспечения LAS 4.7.1 (Leica Microsystems GmbH, 
Германия).

Оценку уровня экспрессии каспазы-3 и белка 
Клото определяли путем подсчета в поле зрения 
доли иммунопозитивных к данным маркерам кле-
ток к общему числу гонадотропных эндокриноци-
тов аденогипофиза. Положительно окрашенные 
клетки подсчитывали при увеличении 400×, затем 

на 10 рандомизированных микрофотографиях образ-
цов гипофиза рассчитывали их удельную площадь 
в процентах относительно общей оцениваемой пло-
щади среза с помощью программного обеспечения 
LAS 4.7.1 (Leica Microsystems GmbH, Германия).

Статистический анализ
Нормальность распределения проверяли по кри-

терию Шапиро – Уилка. При получении распреде-
ления значений непрерывного признака, отличного 
от нормального, данные представлены в виде медиа-
ны и интерквартильного размаха (25-й; 75-й процен-
тили), результаты обрабатывали тестом Краскела – 
Уоллиса с апостериорным критерием Данна. Для при-
знаков, значения которых подчинялись нормальному 
распределению, данные представлены как среднее 
и стандартное отклонение. Для сравнения этих 
признаков использован тест ANOVA с апостериор-
ным тестом Тьюки. Принятый уровень значимости 
p < 0,05. Для проведения статистического анализа 
использовали программное обеспечение GraphPad 
Prism 8.0.1 (GraphPad Software, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Интенсивное освещение животных группы 1 

в течение 24 часов на протяжении 30 суток привело 
к статистически значимому росту уровня ФСГ в кро-
ви на 144,8% по сравнению с контрольной группой. 
На момент окончания эксперимента у крыс груп-
пы 2 уровень ФСГ значимо снизился по сравнению 
с группой 1 и не отличался от контроля (рис. 2А).

После 30-суточной темновой депривации уровень 
ЛГ в крови животных группы 1 повысился статисти-
чески значимо на 15,2% по сравнению с контроль-
ной группой. У крыс группы 2 на момент окончания 
эксперимента уровень ЛГ значимо снизился на 3,8% 
(p < 0,05) по сравнению с группой 1, однако остал-
ся выше контрольных значений на 11,7% (p < 0,01  ) 
(рис. 2B).

Искусственное круглосуточное освещение жи-
вотных группы 1 в течение 30 суток привело к сни-
жению уровня мелатонина в крови на 60,3% по срав-
нению с контрольной группой. На момент окончания 
эксперимента у крыс группы 2 уровень мелатонина 
превысил значения группы 1 на 31,3% (p < 0,05), од-
нако остался ниже контрольных значений на 42,2% 
(p < 0,05) (рис. 2C).

Также снизился уровень белка Клото в крови жи-
вотных группы 1 на 41,4% (p < 0,001) по сравнению 
с контрольной группой. У крыс группы 2 на момент 
окончания эксперимента уровень белка Клото прак-
тически восстановился и статистически не отличал-
ся от контрольной группы (рис. 2D).

При морфологическом исследовании аденогипо-
физа животных контрольной группы была обнару-
жена паренхима, представленная тяжами эндокри-
ноцитов, которые плотно прилегали друг к другу, 
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и соединительнотканная строма. Между клетками 
располагались синусоидальные капилляры. В тя-
жах гипофиза присутствовали хромофобные (27,2 ± 
1,1%), ацидофильные (64,7 ± 2,9%) и базофильные 
(8,1 ± 0,9%) эндокриноциты, различные по форме 
и размеру. Гонадотропные базофильные эндокрино-
циты (4,5 ± 0,3%) располагались группами вблизи 
кровеносных капилляров (рис. 3А).

Гонадотропные эндокриноциты имели много-
угольную форму с эксцентрично расположен-
ным ядром и образовывали группы по 5–7 клеток. 
Характеристики гонадотропных эндокриноцитов 
представлены в таблице.

После 30-суточной темновой депривации наблю-
далась гипертрофия гонадотропных эндокриноци-
тов: увеличение их размеров и морфометрических 

показателей (рис. 3B). Клетки имели полигональ-
ную форму с эксцентрично расположенными ядра-
ми и группировались по 2–5 клеток. Площадь клет-
ки в группе 1 была статистически значимо больше 
(p < 0,001) на 23,1%, объем на 48,7% и периметр 
на 10,9% по сравнению с контрольной группой. 
Цитокариометрические исследования не показали 
значительных изменений (p < 0,001), при этом пло-
щадь ядра в условиях эксперимента увеличилась 
на 16%, объем на 11,7% и периметр на 2,5% по срав-
нению с контрольной группой.

ИГХ исследование показало экспрессию ка-
спазы-3 в ядрах гонадотропных эндокриноцитов, 
что сопровождалось интенсивным окрашиванием 
хроматина. Удельная площадь иммунореактивных 
гонадотропных эндокриноцитов при окрашивании 
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РИС. 2. Концентрация гормонов и белка Клото в сыворотке крови крыс в экспериментальных группах при темновой 
депривации и в контроле.
Примечание: ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон.
Контроль: 12/12 – 30 дней; группа 1: темновая депривация 24/0 – 30 дней; группа 2: темновая депривация 24/0 – 30 дней, 12/12 – 14 
дней; n.s. – not significant, не значимо.
FIG. 2. Concentration of hormones and Klotho protein in the blood serum of rats in experimental groups under dark deprivation 
and in control.
Note: FSH – follicle – stimulating hormone; LH – luteinizing hormone.
Control: 12/12 – 30 days; Group 1: dark deprivation 24/0 – 30 days; Group 2: dark deprivation 24/0 – 30 days, 12/12 – 14 days; n.s. – not 
significant.
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каспазой-3 в контрольной группе равнялась 3,89 ± 
0,89, а удельная площадь иммунореактивных клеток 
с белком Клото составляла 0,35 ± 0,01.

После 30-суточной темновой депривации обнару-
жено увеличение экспрессии каспазы-3 – удельная 
площадь иммунореактивных гонадотропных эндо-
криноцитов увеличилась на 25,2% (p < 0,05) (4,87 ± 
0,75) по сравнению с контрольной группой. При этом 
отмечено уменьшение активности белка Клото, про-
являющееся уменьшением удельной площади соот-
ветствующих эндокриноцитов на 25,7% (p < 0,05) 
(0,26 ± 0,01) по сравнению с контрольной группой.

Через 14 суток после отмены темновой деприва-
ции размеры гонадотропных эндокриноцитов снова 
уменьшились (рис. 3C). Клетки полигональной фор-
мы с эксцентрично расположенными ядрами груп-
пировались в центре аденогипофиза. Отмечалось 
уменьшение площади, периметра и объема гона-
дотропных эндокриноцитов на 2, 0,3 и 1,6% соот-
ветственно по сравнению с группой 1 (p < 0,001). 
Цитокариометрические исследования также по-
казали уменьшение площади, периметра и объема 
ядра на 4,1, 0,5 и 6% соответственно по сравнению 
с группой 1.

РИС. 3. Морфологическая картина аденогипофиза крысы-самца в экспериментальных группах при темновой депривации 
и в контроле (окраска: гематоксилин и эозин, ув. 400×). 
А. Контроль: 12/12 – 30 дней.
В. Группа 1: темновая депривация 24/0 – 30 дней.
С. Группа 2: темновая депривация 24/0 – 30 дней, 12/12 – 14 дней. 
Примечание: стрелки: 1 – базофильные эндокриноциты; 1а – базофильные гонадотропные эндокриноциты; 2 – хромофобные эндо-
криноциты; 3 – ацидофильные эндокриноциты; 4 – синусоидальные капилляры; 5 – соединительнотканная строма.
FIG. 3. Morphological picture of male rat adenohypophysis in experimental groups under dark deprivation and in control 
(hematoxylin and eosin stain, 400×).
А. Control: 12/12 – 30 days. 
В. Group 1: dark deprivation 24/0 – 30 days.
С. Group 2: dark deprivation 24/0 – 30 days, 12/12 – 14 days.
Note: Arrows: 1 – basophilic endocrinocytes; 1a – basophilic gonadotropic endocrinocytes; 2 – chromophobic endocrinocytes; 3 – acidophilic 
endocrinocytes; 4 – sinusoidal capillaries; 5 – connective tissue stroma.
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Через 14 суток после отмены темновой депри-
вации наблюдалось уменьшение удельной площа-
ди иммунореактивных гонадотропных эндокрино-
цитов, содержащих каспазу-3, на 11,3% (p < 0,05) 
(4,32 ± 0,77) по сравнению с группой 1, но она оста-
валась превышенной на 11,1% (p < 0,05) по сравне-
нию с контрольной группой. Кроме того, в гонадо-
тропных эндокриноцитах аденогипофиза отмеча-
лось увеличение удельной площади иммунореактив-
ных клеток с белком Клото на 15,4% (p < 0,05) (0,30 
± 0,01) по сравнению с группой 1, но она оставалась 
ниже на 14,2% (p < 0,05) по сравнению с контроль-
ной группой.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты нашего исследования продемонстри-

ровали, что световой десинхроноз в виде 30-суточ-
ной 24-часовой темновой депривации приводит 
к увеличению морфометрических показателей гона-
дотропных эндокриноцитов и секреции ФСГ и ЛГ 
и их обратному снижению при отмене темновой 
депривации, что обусловлено регуляцией скорости 
клеточного роста и деления [22–26]. Увеличение се-
креции ФСГ является одним из показателей старения 
[10, 27], а повышение уровня ЛГ обусловлено умень-
шением отрицательной обратной связи на фоне сни-
жения уровня тестостерона [28].

В ходе эксперимента нами установлено, что 30-су-
точная темновая депривация у самцов крыс приво-
дит к статистически значимому снижению выработ-
ки эндогенного мелатонина, что является ключевым 
звеном в развитии преждевременного старения [29]. 
Круглосуточное воздействие света в течение месяца 
на 4-месячных животных привело к уменьшению 
уровня белка Клото, что может указывать на пато-
логические изменения в клетках гипофиза, приводя-
щие к преждевременному старению [10].

Увеличение уровня экспрессии каспазы-3 и белка 
Клото, обнаруженное нами при подсчете иммуно-
позитивных гонадотропных эндокриноцитов после 
30-суточной темновой депривации, может указывать 
на возможное развитие апоптоза в аденогипофизе 
[28]. Динамика гистоморфометрических изменений 
гонадотропных эндокриноцитов, вызванная 30-су-
точной темновой депривацией, аналогична усиле-
нию функциональной активности, ассоциирован-
ной с возрастом, что проявляется преимуществен-
но клеточной гиперплазией [22]. Отмена темновой 
депривации через 14 дней приводила к увеличению 
уровня белка Клото в крови, что, вероятно, указы-
вает на восстановление процессов его выработки 
[29]. Идентификация экспрессии каспазы-3 в го-
надотропоцитах без явных морфологических при-
знаков апоптоза указывает на важность проведе-
ния дополнительных исследований для выявления 
механизмов, регулирующих более ранние стадии 
развития апоптоза в гонадотропных эндокриноци-
тах, и их влияние на функциональную активность 
и гистоморфометрию [30].

Важно также отметить, что рост гистоморфо-
метрических параметров гонадотропных эндо-
криноцитов, вызванный темновой депривацией, 
может быть связан с компенсаторной реакцией 
аденогипофиза на изменения чувствительности 
клеток Лейдига и состояние отрицательной об-
ратной связи между периферией и гонадотропи-
нами ФСГ и ЛГ [31–33]. Эти выводы предполага-
ют наличие сложных механизмов взаимодействия 
между различными компонентами эндокринной 
системы и важность подробного изучения их 
влияния на гонадотропную функцию. Дефицит 
мелатонина, вызванный темновой депривацией, 
может привести к недостатку его тормозящего 
воздействия на выработку гонадотропинов. Это 

Таблица. Морфометрические показатели гонадотропных эндокриноцитов и их ядер у самцов-крыс 
в аденогипофизе в экспериментальных группах при темновой депривации и в контроле

Table. Morphometric parameters of gonadotropic endocrinocytes and their nuclei in the adenohypophysis of male rats 
in experimental groups under dark deprivation and in control

Параметр / Parameter Контроль / Control Группа 1 / Group 1 Группа 2 / Group 2
Площадь, мкм2/ Area, μm2 106,10 ± 0,70 130,60 ± 0,56a 128,00 ± 0,79 a,b

Объем, мкм3 / Volume, μm3 744,20 ± 10,58 1099,00 ± 10,55 a 1086,00 ± 12,31 a,b

Периметр, мкм / Perimeter, μm 37,12 ± 0,17 41,48 ± 0,13 a 41,35 ± 0,13 a

Площадь ядра, мкм2 / Nucleus area, μm2 27,32 ± 0,20 31,69 ± 0,28 a 30,39 ± 0,20 a

Объем ядра, мкм3 / Nucleus volume, μm3 119,90 ± 1,45 133,60 ± 1,61 a 125,60 ± 0,95 a

Периметр ядра, мкм / Nucleus perimeter, μm 19,50 ± 0,07 19,98 ± 0,09 a 19,88 ± 0,07 a

Примечание: контроль: 12/12 – 30 дней; группа 1: темновая депривация 24/0 – 30 дней; группа 2: темновая депривация 24/0 – 30 дней, 
12/12 – 14 дней; n.s. – not signifi cant, не значимо. 
ар = 0,001 при сравнении с контролем. 
bр = 0,01 при сравнении группы 2 с группой 1.
Note: Control: 12/12 – 30 days; Group 1: dark deprivation 24/0 – 30 days; Group 2: dark deprivation 24/0 – 30 days, 12/12 – 14 days; n.s. – not 
signifi cant. 
ар = 0.001 when comparing with control. 
bр = 0.001 when comparing group 2 with group 1.
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подтверждается нарушениями функции и дистро-
фическими изменениями в семенниках, которые 
не устраняются повышенной выработкой ФСГ [28, 
34]. Взаимодействие половых стероидов и мела-
тонина свидетельствует об обратной связи между 
репродуктивной системой и эпифизом [35].

Ограничения исследования и перспективы 
дальнейших исследований
Данная работа выполнена на крысах-самцах, в даль-

нейшем необходимо оценить возможные гендерные 
различия при влиянии темновой депривации. В пер-
спективе также необходимо изучить электронно-ми-
кроскопические особенности гонадотропных эндокри-
ноцитов гипофиза и их связь с экспрессией тропных 
гормонов. Дальнейшее изучение и понимание про-

цессов, происходящих в аденогипофизе при темновой 
депривации, важно для расширения знаний в области 
эндокринологии и их клинического применения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
30-суточная темновая депривация привела к уве-

личению уровня ФСГ и ЛГ и уменьшению уровня 
мелатонина и белка Клото в крови самцов крыс, 
а также к гипертрофии гонадотропных эндокри-
ноцитов, увеличению в них экспрессии каспазы-3 
и уменьшению экспрессии белка Клото, что может 
демонстрировать процессы преждевременного ста-
рения. Они носят обратимый характер, и при от-
мене провоцирующего фактора уже через 14 суток 
уровни данных маркеров восстанавливаются прак-
тически до исходных значений.
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