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ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
ТЕМНОВОЙ ДЕПРИВАЦИИ 

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов 
медицинский университет», г. Витебск,  Беларусь

В статье представлены результаты фундаментальных исследований влияния тем-
новой депривации на самок крыс при беременности. Темновая депривация приводит к 
уменьшению количества живых эмбрионов в 3,4 раза, в 3,1 раза и в 3,3 раза на 7-е, 14-е и 
21-е сутки. Выявлено уменьшение средней массы эмбрионов в 1,9 раза на 7-е сутки, в 1,5 
раза – на 14-е сутки и в 1,8 раза – на 21-е сутки. 

Зафиксировано достоверное снижение среднего краниокаудального размера эмбри-
онов экспериментальной группы. Этот показатель уменьшился в 2,7 раза на 7-е сутки, в 
1,8 раза – на 14-е сутки и в 1,8 раза – на 21-е сутки. Предимплантационная гибель на фоне 
хронодеструкции показала повышение показателя в 4,3 раза относительно контроля на 
заключительном этапе исследования (21-е сутки). Отмечен рост постимплантационной 
гибели под воздействием постоянного света на 7-е сутки до 70,51%, на 14-е сутки – до 
68,26%, на 21-е сутки – до 69,71%. 

Полученные данные могут иметь важное трансляционное применение и будут ис-
пользованы для поиска эффективных методов профилактики осложнений у беременных 
женщин с нарушенными циркадными ритмами.

Ключевые слова: темновая депривация, эмбриотоксический эффект, предимплан-
тационная смертность, постимплантационная гибель

Введение 

Живые организмы находятся под по-
стоянным влиянием ритмических измене-
ний окружающей среды, которые проис-
ходят из-за вращения Земли вокруг своей 
оси. В попытке оптимально адаптировать-
ся к таким повторяющимся событиям у 
большинства млекопитающих развилась 
внутренняя система синхронизации, кото-
рая контролирует 24-часовой ритм пове-
дения и физиологических процессов (цир-
кадные часы). Внутренняя синхронность 
и, следовательно, поведенческие и физио-
логические ритмы регулируются с помо-
щью иерархической системы центральных 
и периферических механизмов. Большин-
ство процессов в организме человека и 
животных находятся под контролем цир-

кадных  ритмов, в том числе наступление 
и течение беременности. Это достигается 
с помощью системы циркадных часов, ге-
нерируемой на клеточном уровне посред-
ством серии взаимосвязанных петель об-
ратной связи. Эти паттерны экспрессии 
встречаются по всему телу и тесно пере-
плетаются как с продолжительностью, так 
и с функцией репродуктивного процесса. 
Установлено, что на протяжении всего эм-
бриогенеза плод подвергается ритмичному 
воздействию собственных  и материнских 
циркадных ритмов. 

Эмбриональное развитие – это строгий 
и упорядоченный этап пространственно-
временного развития. Развивающийся плод 
испытывает изменения, которые повышают 
его уязвимость для широкого спектра забо-



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2024. № 1(31)                 71

леваний в более позднем возрасте. Согласно 
концепции «Онтогенетических истоков здо-
ровья и болезней», развивающаяся циркад-
ная система плода может быть запрограм-
мирована внешней средой. Установлено, 
что такой фактор как свет оказывает непо-
средственное влияние на эмбриогенез. Учи-
тывая тот факт, что среда обитания стреми-
тельно меняется под влиянием достижений 
научно-технического прогресса, главный 
внешний синхронизатор всей циркадной 
системы – свет – в настоящее время не под-
вержен суточным колебаниям, и освещение 
присутствует в нашей жизни практически 
постоянно. При этом постоянное или дли-
тельное воздействие искусственного осве-
щения способствует тому, что в организме 
разрушается циклическая система и возни-
кает «автономный конфуз» (одновременная 
работа симпатической и парасимпатиче-
ской систем), а также под действием посто-
янного света происходит уменьшение вы-
работки гормона мелатонина. Так, световое 
загрязнение, посменная работа, смена часо-
вых поясов или добровольное нарушение 
сна изменяет циркадные ритмы, нарушая 
их сигнальные пути, что приводит к сры-
ву регуляторных механизмов как у матери, 
так и у плода. Это, в свою очередь, может 
способствовать развитию ряда осложнений 
при беременности: увеличение случаев раз-
вития аномалий и низкого веса плода, пери-
натальной смертности, преждевременных 
родов и выкидышей [1-10].

Таким образом, экспериментальное ис-
следование с моделированием хронодес-
трукции, позволит установить, каким об-
разом нарушение циркадных ритмов вли-
яет на изменения основных показателей 
эмбриотоксичности у самок мышевидных 
грызунов. Несмотря на то, что для насто-
ящего исследования была использована 
животная модель, эти наблюдения могут 
иметь важное трансляционное примене-
ние, поскольку в дальнейшем откроют 
новые возможности для поиска эффектив-
ных методов профилактики осложнений у 
беременных женщин с нарушенными цир-
кадными ритмами.    

Цель исследования – дать оценку эм-
бриотоксического эффекта эксперимен-
тальной темновой депривации у самок мы-
шевидных грызунов.

Материал и методы исследования

Эксперимент проводился на 60 самках 
крыс линии Wistar массой тела 180-200 г. 
Выбор животных продиктован особенно-
стями выбранного методологического под-
хода к решению поставленных цели и задач. 
Все животные находились на одинаковом 
оптимальном рационе питания, предусмо-
тренном для лабораторных животных. По-
становка эксперимента соответствует реко-
мендациям Конвенции Совета Европы по 
охране позвоночных животных, используе-
мых в экспериментальных и других научных 
целях (European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals for Experimental and 
Other Scientific Purposes: Strasbourg, Council 
of Europe, 51 pp; 18.03.1986), Директиве Со-
вета 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) 
и рекомендациям FELASA Working Group 
Report (1994-1996), ТКП 125- 2008. 

Экспериментальные животные случай-
ным образом были разделены на 2 группы: 
группа 1 – контрольная – самки крыс (n=30), 
находящиеся в условиях стандартного фик-
сированного освещения (12 ч свет/12 ч тем-
нота); группа 2 – экспериментальная – сам-
ки крыс (n=30) с моделированием темновой 
депривации в условиях круглосуточного ос-
вещения (24 ч свет) [11]. 

Случка самок с самцом производилась 
в соотношении 2:1 на протяжении 3 суток. 
Наступление оплодотворения регистриро-
вали с помощью вагинальных мазков. 

Животных из эксперимента выводили 
поэтапно: на 7-е, 14-е, 21-е сутки от начала 
эксперимента путем декапитации с приме-
нением гильотины в состоянии кратковре-
менного эфирного наркоза. Производили 
вскрытие животных с последующим извле-
чением органов репродуктивной системы 
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(яичники и матки). После вскрытия матки 
подсчитывали общее количество мест им-
плантаций, общее количество эмбрионов, 
количество живых эмбрионов, измеряли их 
массу и краниокаудальный размер. В яични-
ках производили подсчет количества жел-
тых тел. За единицу наблюдения принимали 
данные помета от одной самки [11].  

Эмбриотоксическое воздействие тем-
новой депривации (пред- и постимплан-
тационная гибель) оценивали по соответ-
ствующей методике [12].

Статистическую обработку дан-
ных проводили с использованием про-
граммы «Statistica 10.0» (StatSoft inc., 
STA999K347156-W). Рассчитывали сред-
нюю (М), медиану (Ме), размах (Min-Max), 
межквартильный интервал (Q1; Q3), а так-
же 95% доверительный интервал (ДИ, CI) 
для медианы и средней. Проверку стати-
стических гипотез равенства средних гене-
ральной совокупности проводили с помо-
щью критериев U (Манна-Уитни) с учетом 
поправки Бонферрони или дисперсионный 
анализ Краскела-Уоллиса (Kruskal-Wallis 
ANOVA) при принятом уровне значимости 
α=0,05. Результаты в тексте представлены 
в виде средней (М) и доверительного ин-
тервала (95% ДИ).

Результаты исследования 

В ходе исследования было установле-
но, что у самок крыс контрольной группы 
количество желтых тел в яичниках, коли-
чество мест имплантаций в матке и общее 
количество эмбрионов на 7-е сут состави-
ли 10,20 (95% ДИ: 9,26-11,14), на 14-е сут – 
11,90 (95% ДИ: 10,66-13,14), и на 21-е сут – 
11,30 (95% ДИ: 9,91-12,69). 

В этой же группе производили подсчет 
количества живых эмбрионов. Так, на 7-е 
сут этот показатель был на уровне 10,10 
(95% ДИ: 9,12-11,08), на 14-е сут – 11,60 
(95% ДИ: 10,37-12,83), на 21-е сут – 11,10 
(95% ДИ: 9,61-12,59). 

Средняя масса эмбрионов в контроль-
ной группе составляла  на 7-е сут – 0,67 г 
(95% ДИ: 0,55-0,79), на 14-е сут – 1,96 г 
(95% ДИ: 1,78-2,14), на 21-е сут – 4,15 г 

(95% ДИ: 3,82-4,48). Средний краниокау-
дальный размер эмбрионов  на 7-е сут был 
4,40 мм (95% ДИ: 3,90-4,90), на 14-е сут – 
13,00 мм (95% ДИ: 12,25-13,75), а на 21-е 
сут - 31,20 мм (95% ДИ: 28,34-34,06). 

Предимплантационная гибель у кон-
трольной группы не зафиксирована, тогда 
как постимплантационная гибель составила 
на 7-е и 14 сут – 1,94% (95% ДИ: 1,03-4,91), 
а на 21 сут – 2,5% (95% ДИ: 0,43-5,43).

На фоне темновой депривации у самок 
крыс отмечались следующие изменения 
показателей эмбриотоксичности. Так, на 
всем протяжении эксперимента количе-
ство желтых тел в яичниках, количество 
мест имплантаций и общее количество 
живых эмбрионов сохранялось на уровне 
контрольных значений (р>0,05). При этом 
темновая депривация приводила к суще-
ственному уменьшению количества живых 
эмбрионов: в 3,4 раза (р=0,0001), в 3,1 раза 
(р=0,0001) и в 3,3 раза (р=0,0001) на 7-е, 
14-е и 21-е сут, соответственно, по сравне-
нию с контролем.

Темновая депривация оказывала су-
щественное влияние и на массо-росто-
вые показатели эмбрионов. Отмечалось 
уменьшение средней массы эмбрионов в 
1,9 раза (р=0,0012, 95% ДИ: 0,26-0,44), в 
1,5 раза (р=0,0003, 95% ДИ: 1,19-1,37) и в 
1,8 раза (р=0,0003, 95% ДИ: 1,79-2,87) на 
7-е, 14-е и 21-е сут по сравнению с кон-
трольной группой. 

Снижение отмечалось и при измере-
нии среднего краниокаудального размера 
эмбрионов экспериментальной группы. 
Так, эти показатели уменьшились в 2,7 
раза (р=0,0002) на 7-е сут (95% ДИ: 1,12-
1,88), в 1,8 раза (р=0,0002) на 14-е сут (95% 
ДИ: 6,62-7,98) и в 1,8 раза (р=0,0002) на 
21-е сут (95% ДИ: 14,6-20,6) относительно 
контрольной группы.

Анализ данных предимплантацион-
ной гибели на фоне хронодеструкции вы-
явил повышение показателя в 4,3 раза 
(р=0,0001) (95% ДИ: 0,82-9,49) относи-
тельно контроля на заключительном этапе 
исследования (21-е сут). Вместе с тем по-
стимплантационная гибель резко возрас-
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тала под воздействием постоянного света 
и на 7-е сут составляла 70,51% (95% ДИ: 
59,91-81,11), на 14-е сутки – 68,26% (95% 
ДИ: 57,47-79,05), на 21-е сутки – 69,71% 
(95% ДИ: 58,45-80,97).

Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что хронический сдвиг фото-
периода во время беременности приводит 
к развитию осложнений у крыс. Данные, 
полученные в ходе настоящего исследо-
вания, подтверждают результаты других 
авторов, в работах которых показано, что 
нарушение циркадных ритмов может ока-
зывать негативное воздействие на самих 
беременных и их потомство [13, 14].  В 
более ранних  исследованиях было уста-
новлено, что при повреждении циркадных 
центров гипоталамуса у самок хомяков на 
седьмые сутки беременности наблюдалась 
десинхронизация активности их потом-
ства, что указывает на то, что циркадные 
ритмы матери вовлечены в регуляцию рит-
мов плода на ранних сроках беременности 
[15]. Другими авторами было отмечено, 
что потомство десинхронизированых крыс 
страдало ожирением и плохим метаболиз-
мом глюкозы. Таким образом, изучение 
животных моделей с нарушениями циркад-
ных ритмов позволит сформировать пред-
ставление о репродуктивной физиологии, 
фертильности и беременности у людей, 
имеющих хрондеструкцию.

Заключение 

Хронодеструкция, вызванная темно-
вой депривацией, у крыс приводит к сни-
жению количества живых эмбрионов в 
3,1-3,4 раза, уменьшению средней массы 
и среднего краниокаудального размера 
эмбрионов, а также резкому возрастанию 
предимплантационной смертности в 4,3 
раза и постимплантанционной гибели в 
37,7-39 раз по сравнению с контролем. 
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EMBRYOTOXIC EFFECT OF EXPERIMENTAL DARK DEPRIVATION

The article presents the results of fundamental research into the effect of dark deprivation 
on female rats during pregnancy. Dark deprivation leads to a decrease in the number of living 
embryos by 3,4 times, 3,1 times and 3,3 times on the 7th, 14th and 21st days. A decrease in the 
average weight of embryos was revealed by 1.9 times on the 7th day, by 1.5 times on the 14th 
day and by 1.8 times on the 21st day.

A significant decrease in the average craniocaudal size of embryos in the experimental 
group was recorded. This indicator decreased by 2,7 times on the 7th day, by 1,8 times on the 
14th day and by 1,8 times on the 21st day. Preimplantation death due to chronodestruction 
showed an increase of 4,3 times relative to the control at the final stage of the study (day 21). 
There was an increase in post-implantation death under the influence of constant light on the 7th 
day to 70,51%, on the 14th day – to 68,26%, on the 21st day – to 69,71%.

The findings may have important translational implications and will be used to find effective 
methods to prevent complications in pregnant women with disrupted circadian rhythms.

Key words: dark deprivation, embryotoxic effect, preimplantation mortality, 
postimplantation death
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