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Резюме
Цель исследования. Оценить значение световой хронодеструкции в развитии эмбриотоксического эффекта в 
эксперименте.
Материалы и методы. Эксперимент проведен на 60 крысах-самках линии Wistar. Для оценки значения хро-
нодеструкции в развитии эмбриотоксического эффекта в эксперименте выделяли матку, в которой оценивали 
количество мест имплантации, общее количество эмбрионов, количество живых и погибших эмбрионов, количе-
ство резорбций. Оценивали количество желтых тел в собранных яичниках. Кроме того, регистрировали средний 
вес эмбриона (г) и средний краниокаудальный размер (мм).
Показатели эмбриотоксического действия световой депривации определяли по пред- и постимплантационной 
гибели, которую рассчитывали в соответствии с методическими рекомендациями.
Результаты. Воздействие световой депривации значимо уменьшает количество мест имплантации на 7, 14 
и 21-е сутки в 1,5–1,8 раза, общее количество эмбрионов — в 1,6–1,8 раза, количество живых эмбрионов —  
в 2,2–9 раз и увеличивает количество погибших эмбрионов на 14-е и 21-е сутки в 4–5,5 раза, количество резор-
бций — в 1,6–11 раз. Средний краниокаудальный размер (мм) эмбрионов у экспериментальных животных был 
ниже контрольных значений в 1,5, 1,3 и 3,7 раза на 7, 14 и 21-е сутки соответственно.
У самок, подвергшихся световой депривации, отмечено значимое увеличение предимплантационной смертно-
сти в 35–41,8 раза и постимплантационной смертности — в 7,2–20,4 раза по сравнению с контролем.
Заключение. Световая депривация может оказывать негативное влияние на течение беременности и развитие 
плода у самок крыс, что подтверждается увеличением пред- и постимплантационной смертности.
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Abstract
Objective. To assess the significance of light chronodestruction in the development of the embryotoxic effect in the 
experiment.
Materials and methods. The experiment was conducted on 60 female rats of the Wistar line. To assess the significance 
of chronodestruction in the development of embryotoxic effect, the uterus was isolated in the experiment, in which the 
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number of implantation sites, the total number of embryos, the number of live and dead embryos, and the number of 
resorptions were estimated. The number of corpus luteum in the harvested ovaries was estimated. In addition, the mean 
embryo weight (g) and mean craniocaudal size (mm) were recorded.
Indicators of embryotoxic effects of light deprivation were determined by pre- and post-implantation death, which was 
calculated in accordance with methodological recommendations.
Results. Exposure to light deprivation reduces the number of implantation sites as of 7th, 14th and 21st days by 1,5-
1,8 times, the total number of embryos by 1,6-1,8 times, the number of living embryos by 2,2-9 times and increases the 
number of dead embryos as of 14th and 21st days by 4-5,5 times, the number of resorptions – 1,6-11 times.
The average craniocaudal size (mm) of embryos in experimental animals was recorded below control values by 1,5 
times, 1,3 and 3,7 times by 7th, 14th, 21st days respectively.
In females exposed to light deprivation, there was a significant increase in pre-implantation mortality by 35-41,8 times 
and post-implantation mortality by 7,2-20,4 times compared to the control.
Conclusion. Light deprivation may have a negative effect on pregnancy and fetal development in female rats, which is 
confirmed by an increase in pre- and post-implantation mortality. 
Keywords: light deprivation, female Wistar rats, embryotoxic effects
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Введение
Большинство физиологических и поведен-

ческих процессов находятся под контролем 
циркадных часов. Циркадные часы изначально 
регулируются на молекулярно-генетическом, 
субклеточном и клеточном уровнях с непосред-
ственным влиянием на ткани и органы, системы 
и целостный организм. 

В целостном организме существует главный 
внутренний пейсмейкер, который ведет этот ритм 
для подержания его биоритмов. Существование 
такой системы построено на принципах обратной 
нейрогенно-эндокринно-гуморальной связи.   

Известно, что суточные ритмы синхронизи-
рованы. Однако под воздействием различных 
факторов абиотичекого и биотического характе-
ра возможно нарушение: десинхроноз, который 
может повлиять на течение процессов жизне-
деятельности организма в норме. Десинхроноз 
может быть запущен как внешними — рассогла-
сование циркадных ритмов организма с циркад-
ными ритмами внешней среды, так и внутренни-
ми изменениями — рассогласование внутренних 
ритмов между собой.

В настоящее время доказано, что внешние 
факторы, такие как свет и тьма, могут оказывать 
непосредственное влияние на циркадные ритмы, 
что, в свою очередь, может приводить к развитию 
различных нарушений [1–4].

Беременность — это сложный биологический 
процесс. Во время беременности в организме 
происходят важные физиологические перестрой-
ки, сопровождающиеся значимыми изменениями 
во всех органах и системах организма: прекра-
щение менструации, изменение гормонального 
фона, изменение обмена веществ, гематологи-
ческих и гемодинамических показателей и т. д. 
[5–6].

Кроме того, в период беременности организм 
подвергается воздействию факторов различного 
характера. На данный момент не изучено, каким 
образом изменение циркадных ритмов может по-
влиять на течение беременности. 

Цель исследования
Оценить значение световой хронодеструк-

ции в развитии эмбриотоксического эффекта в 
эксперименте.

Материалы и методы
В соответствии с протоколом-дизайном ис-

следования эксперимент проводили на 60 сам-
ках крыс линии Wistar массой тела 180–200 г, 
которых для получения беременности случали 
с самцами в соотношении 2 самки — 1 самец 
в течение трех суток. Тридцать самок служили 
контролем и содержались в стандартных усло-
виях вивария на протяжении всей беременно-
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сти. Экспериментальных животных в количестве  
30 особей разделяли на 3 группы и содержали 
в условиях отсутствия света (световая хроноде-
струкция) на протяжении всего опыта. 

Забор материала у животных всех групп 
проводили после выведения самок из экспери-
мента в соответствии с биоэтическими нормами 
на 7, 14 и 21-е сутки беременности. Для оценки 
значения световой хронодеструкции в развитии 
эмбриотоксического эффекта в эксперименте 
выделяли матку, в которой проводили подсчет ко-
личества мест имплантаций, общего количества 
эмбрионов, числа живых и мертвых эмбрионов, 
количества резорбций. В забранных яичниках 
оценивали количество желтых тел. Кроме того, 
проводили фиксацию средней массы эмбрионов 
(г) и среднего краниокаудального размера (мм).

Показатели эмбриотоксического воздействия 
световой депривации определяли по пред- и по-
стимплантационной гибели, которую вычисляли 
в соответствии с методическими рекомендация-
ми [7].

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью программы «Statistica», 10.0 
(STA99K347156-W). Рассчитывали  среднюю (М), 
медиану (Ме), размах (min−max), межквартиль-
ный интервал (15-й и 85-й процентили), а также 
95 % доверительный интервал (ДИ) для медиа-
ны и средней. Результаты в тексте отображали в 
виде средней и ДИ.

Оценку вида распределения изучаемых 
признаков проводили с помощью критериев  
Шапиро – Уилка, Колмагорова – Смирнова и Лил-
лиефорса. При  сравнении количественных и 
качественных признаков в двух группах исполь-
зовали критерий U Вилконсона – Манна – Уитни. 
Различия считали достоверными при уровне зна-
чимости  менее 0,05 (р < 0,05). 

Все манипуляции с животными проводились 
в соответствии с рекомендациями Конвенции Со-
вета Европы по охране позвоночных животных, ис-
пользуемых в экспериментальных и других науч-
ных целях (European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals for Experimental and Other 
Scientific Purposes: Strasbourg, Council of Europe, 
51 pp; 18.03.1986), Директивой Совета ЕЭС от 
24.11.1986 (Council Directive on the Approximation 
of Laws, Regulations and Administrative Provisions 
of the Member States Regarding the Protection of 
Animal Used for Experimental and Other Scientific 
Purposes), рекомендациями FELASA Working 
Group Report (1994-1996), ТКП 125-2008 и норма-
тивной документацией – «Положением о порядке 
использования лабораторных животных в науч-
но-исследовательских работах и педагогическом 
процессе ВГМУ и мерами по реализации требо-
ваний биомедицинской этики» (2010).

Результаты и обсуждение
У животных из группы контроля количество 

желтых тел в яичниках, количество мест им-
плантации в матке и общее количество эмбри-
онов к 7-м суткам находилось на уровне 10,2  
(95 % ДИ: 9,26–11,14), к 14-м суткам — 11,9  
(95 % ДИ: 10,66–13,14), к 21-м суткам — 11,3 
(95 % ДИ: 9,91–12,69). Количество живых эм-
брионов составляло на 7-е сутки 10,1 (95 % 
ДИ: 9,12–11,08), на 14-е сутки — 11,6 (95 % ДИ: 
10,37–12,83), на 21-е сутки — 11,1 (95 % ДИ: 
9,61–12,59).

Что касается количества мертвых эмбри-
онов, то оно составило на 14-е сутки 0,1 (95 % 
ДИ: 0,03–0,33), а на 21-е сутки — 0,20 (95 %  
ДИ: 0,10–0,50). В то же время количество ре-
зорбций на 7-е сутки находилось на уровне 1,0 
(95 % ДИ: 0,15–3,35), на 14-е сутки — 0,2 (95 % 
ДИ: 0,10–0,50), а на 21-е сутки — 1,0 (95 %  
ДИ: 0,26–3,26). 

Установлено, что у контрольных групп са-
мок средняя масса эмбрионов (г) к 7-м суткам 
находилась на уровне 0,67 (95 % ДИ: 0,55–0,79),  
к 14-м суткам — 1,96 (95 % ДИ: 1,78–2,14),  
к 21-м суткам — 4,15 (95 % ДИ: 3,82–4,48). Сред-
ний краниокаудальный размер (мм) эмбрионов  
к 7-м суткам составлял 4,40 (95 % ДИ: 3,90–4,90), 
к 14-м суткам — 13,00 (95 % ДИ: 12,25–13,75),  
к 21-м суткам — 31,20 (95 % ДИ: 28,34–34,06).

Предимплантационной гибели эмбрионов 
(%) в группах контроля не зафиксировано, а 
постимплантационная смертность к 7-м и 14-м 
суткам составляла 2,5 (95 % ДИ: 0,43–5,43),  
а к 21-м суткам — 1,9 (95 % ДИ: 1,03–4,91).

Результаты, зафиксированные у экспери-
ментальных животных, подвергшихся световой 
хронодеструкции (отсутствие темноты), пока-
зали, что к 7-м суткам развития беременности  
(7 суток световой хронодеструкции) количество 
желтых тел составило 10,5 (95 % ДИ: 9,53–11,47), 
количество мест имплантации — 6,1 (95 % ДИ: 
3,78–8,42), общее количество эмбрионов —  
5,8 (95 % ДИ: 3,52–8,08), количество живых 
эмбрионов — 4,6 (95 % ДИ: 3,05–6,15), коли-
чество резорбций — 1,3 (95 % ДИ: 0,34–2,26), 
количество мертвых эмбрионов — 0,2 (95 %  
ДИ: 0,10–0,50), средняя масса эмбрионов (г) — 
0,5 (95 % ДИ: 0,39–0,63), средний краникаудаль-
ный размер (мм) — 2,9 (95 % ДИ: 2,37–3,43). 
Предимплантационная гибель составила 41,7 %  
(95 % ДИ: 19,26–64,28), а постимплантацион-
ная — 18,1 % (95 % ДИ: 6,45–29,71).

На 14-е сутки эксперимента количество жел-
тых тел зафиксировано на уровне 12,1 (95 % ДИ: 
11,18–13,02), количество мест имплантации — 
7,9 (95 % ДИ: 6,92–8,88), общее количество эм-
брионов — 7,2 (95 % ДИ: 6,26–18,14), количество 
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живых эмбрионов — 4,9 (95 % ДИ: 4,49–5,31); ко-
личество резорбций — 1,8 (95 % ДИ: 1,06–2,54), 
количество мертвых эмбрионов — 1,1 (95 % ДИ: 
0,39–1,81), средняя масса эмбрионов (г) — 1,8 
(95 % ДИ: 1,72–2,02), средний краникаудаль-
ный размер (мм) — 10,5 (95 % ДИ: 9,89–11,11). 
Показатели предимплантационной гибели отме-
чены на уровне 34,9 % (95 % ДИ: 29,52–40,27), 
а постимплантационной — 36,8 % (95 % ДИ:  
30,01–43,72).

К 21-м суткам воздействия световой хро-
нодеструкции на беременных самок крыс было 
выявлено следующее: количество желтых тел 
составило 10,6 (95 % ДИ: 9,20–12,00), количе-
ство мест имплантации и общее количество эм-
брионов — 6,2 (95 % ДИ: 5,26–7,14), количество 
живых эмбрионов — 3,9 (95 % ДИ: 2,71–5,09), ко-
личество резорбций — 1,6 (95 % ДИ: 1,00–2,20), 
количество мертвых эмбрионов — 0,8 (95 % 
ДИ: 0,24–1,36), средняя масса эмбрионов (г) —  
3,1 (95 % ДИ: 2,67–3,71), средний краникаудаль-
ный размер (мм) — 28,0 (95 % ДИ: 25,08–30,92). 
Показатели предимплантационной гибели были 
зафиксированы на уровне 39,7 % (95 % ДИ: 
26,99–52,51), а постимплантационной — 39,6 % 
(95 % ДИ: 26,21–52,93).

При сравнении полученных результатов кон-
трольной и опытной групп достоверных отличий 
в количестве желтых тел на 7, 14 и 21-е сутки 
выявлено не было. Однако было обнаружено 
уменьшение количества мест имплантации в экс-
периментальной группе относительно контроль-
ной на 7-е сутки в 1,8 раза (p = 0,001), на 14-е 
сутки — в 1,5 раза (p = 0,001), на 21-е сутки —  
в 1,8 раза (p = 0,001). Отмечено также умень-
шение количества общего числа эмбрионов во 
второй группе по сравнению с контрольной на 
7-е сутки в 1,8 раза (p = 0,001), на 14-е сутки —  
в 1,6 раза (p = 0,002), на 21-е сутки — в 1,8 раза 
(p = 0,001). Количество живых эмбрионов было 
достоверно меньше, чем в контрольной, на 7-е 
сутки — в 2,2 раза (p = 0,001), на 14-е сутки —  
в 9 раз (p = 0,002), на 21-е сутки — в 2,8 раза 
(p = 0,001). Количество резорбций у эксперимен-
тальных самок на 14-е сутки превышало коли-
чество резорбций в контрольной группе в 11 раз  
(p = 0,002), на 21-е сутки — в 1,6 раза (p = 0,007). 
Было обнаружено увеличение количества мерт-
вых эмбрионов после воздействия световой де-
привации на 14-е сутки в 5,5 раза (p = 0,017) по 
сравнению с контролем, на 21-е сутки — в 4 раза 
(p = 0,001).

В группах самок крыс, подвергшихся воздей-
ствию световой депривации (отсутствие света), 
средняя масса эмбрионов (г) к 7-м суткам и к 
14-м суткам наблюдения значимо не отличалась 

от показателей контроля. Однако к 21-м суткам 
наблюдалось снижение массы эмбрионов, что 
было значимо ниже показателей интактных жи-
вотных в 1,3 раза (p = 0,005). 

В свою очередь, при сравнении такого па-
раметра, как средний краниокаудальный раз-
мер эмбрионов экспериментальных животных 
с контролем, выявлено значимое снижение 
показателя к 7-м суткам в 1,5 раза (p = 0,001),  
к 14-м суткам — в 1,3 (p = 0,003), к 21-м суткам — 
3,7 раза (p = 0,002).

Сравнительный анализ предимплантацион-
ной гибели в группе экспериментальных живот-
ных с интактными (предимплантационная гибель 
отсутствовала) выявил значимый рост изучаемо-
го показателя на 7-е сутки — до 41,7 %, на 14-е 
сутки — до 34,9 %; на 21-е сутки — до 39,7 %.

Постимлантационная смертность эмбрионов 
у самок, подверженных воздействию световой 
депривации, также значимо отличалась от кон-
троля: на 7-е сутки — в 7,24 раза (p = 0,002), на 
14-е сутки — в 14,72 раза (p = 0,003), а на 21-е 
сутки — в 20,84 раза (p = 0,002).

По данным научной литературы, нарушение 
циркадианных ритмов имеет большое влияние 
на нарушение процессов гомеостаза организма. 
Так, Э. Н Барковой и соавт. выявлено, что десин-
хроноз может существенно изменять циркадиан-
ную организацию эритропоэза при беременности 
и повышать вероятность фетоплацентарной не-
достаточности, преждевременных родов, а также 
материнской и детской смертности [8]. По данным 
Н. В. Петриченко и соавт., адаптивный десинхро-
ноз циркадианной организации активности фер-
ментов-антиоксидантов эритроцитов у женщин 
с физиологическим течением беременности ас-
социирован с увеличением в периферической 
крови эритроцитов-макроцитов с высокой актив-
ностью глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы [9]. Со-
гласно данным гистологического исследования 
О. Н. Харкевич, возникновение десинхроноза 
циркадианных биоритмов половых стероидов до 
окончания процессов формирования и созрева-
ния фетоплацентарной системы приводит к хро-
нической фетоплацентарной недостаточности с 
развитием симметричной формы внутриутроб-
ной задержки развития плода. Автором показа-
но, что асимметричная форма внутриутробной 
задержки развития плода появляется при хро-
нической фетоплацентарной недостаточности, 
развившейся после завершения онтогенеза фе-
топлацентарной системы и, возможно, поэтому 
имеет устойчивую резистентность к компенсации 
и более неблагополучное течение [10].

Таким образом, изучение десинхроноза как 
фактора риска негативного влияния на развитие 
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беременности с дальнейшей разработкой подхо-
дов нейтрализации полученного эффекта явля-
ется актуальным и требует более тщательного 
изучения как со стороны фундаментальных, так 
и со стороны прикладных исследований.

Заключение
Выявлено, что воздействие световой де-

привации значимо уменьшает количество мест 
имплантации на 7, 14 и 21-е сутки — в 1,5–- 
1,8 раза (p = 0,001), общее количество эмбрио-
нов — в 1,6–1,8 раз (p = 0,001), количество живых 
эмбрионов — в 2,2–9 раза (p = 0,001) и увели-
чивает количество мертвых эмбрионов на 14-е и 

21-е сутки в 4–5,5 раза (p = 0,001), количество 
резорбций — в 1,6–11 раз (p = 0,001).

В свою очередь, средний краниокаудальный 
размер (мм) эмбрионов у экспериментальных 
животных зафиксирован ниже контрольных пока-
зателей в 1,5 раза (p = 0,003), в 1,3 (p = 0,003) и в 
3,7 раза (p = 0,002) к 7, 14, 21-м суткам соответ-
ственно. 

У самок, подверженных воздействию све-
товой депривации, наблюдается значимый рост 
предимплантационной гибели эмбрионов —  
в 35–41,8 раза (p = 0,001) и постимплантацион-
ной смертности — в 7,2–20,4 раза (p = 0,001) по 
сравнению с контролем.
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