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Суточная динамика пролиферации эпителия пищевода белых крыс характеризуется 
циркадианной ритмичностью. Митотическая активность эпителия пищевода синхрони-
зирована с суточным свето-темновым циклом. Активная фаза ритма пролиферации от-
мечается в дневные часы. Эпифизэктомия вызывает исчезновение циркадианного ритма 
пролиферации эпителия пищевода белых крыс. Введение пептидов эпифиза приводит к 
восстановлению циркадианного ритма пролиферации эпителия пищевода белых крыс. 
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Введение. В основе организации живых 

систем лежит ритмичность их функциониро-
вания. Являясь фундаментальным свойством 
живой материи, биоритмы проявляются на 
всех уровнях ее организации. В зависимости 
от продолжительности периода колебания 
ритмы организма подразделяют на высоко-
частотные ритмы (период колебаний менее 
0,5 ч), ритмы со средней частотой колебания 
или ультрадианные (период 0,5–20 ч), цирка-
дианные (период 20–28 ч), инфрадианные (пе-
риод 28–60 ч), а также низкочастотные ритмы 
с периодом колебаний более 2,5 суток [3]. 
Среда существования организма подвержена 
периодическим изменениям, которые задают 
ритм активности нервной и эндокринной сис-
тем, что формирует ритм остальных функций 
организма, в том числе ритмичность функ-
ционирования пролиферативных систем раз-
личных тканей и органов. Из всех факторов 
внешней среды стабильно во времени изме-
няется только продолжительность светового 
дня. Поэтому циркадианные ритмы организ-
ма синхронизированы с продолжительностью 
фотопериода.  

Непосредственное участие в синхрониза-
ции функций организма с фотопериодом при-
нимает эпифиз [2], который трансформирует 
нервный импульсный ответ на световой раз-
дражитель в эндокринный сигнал. В настоя-
щее время ритмогенную функцию эпифиза 
связывают с продукцией мелатонина [8], син-

тез и секреция которого имеет циркадианный 
характер [9]. Помимо мелатонина, эпифиз 
продуцирует комплекс биологически актив-
ных пептидов, ритмогенная роль которых до 
сих пор оставалась неизученной. Показана 
возможность формирования циркадианного 
ритма пролиферации эпителия крипт тощей 
кишки эпифизэктомированных белых крыс 
путем совместного введения мелатонина и 
пептидов эпифиза [7].  

Цель исследования – изучение непо-
средственного вклада биологически актив-
ных пептидов эпифиза и мелатонина в регу-
ляцию циркадианного ритма пролиферации 
эпителия пищевода. 

Материалы и методы. Опыты выполне-
ны на 360 самцах беспородных белых крыс 
массой 170–200 г. Животных в течение два-
дцати дней адаптировали к режиму освеще-
ния – 12 ч свет : 12 ч темнота (свет с 600 до 
1800). Доступ к пище и воде был свободным. 
Животных разделили на четыре эксперимен-
тальные группы: интактные контрольные, 
эпифизэктомированные, эпифизэктомиро-
ванные с последующей инъекцией мелатони-
на и эпифизэктомированные с последующей 
инъекцией уксуснокислого экстракта пепти-
дов эпифиза – эпиталамина. По истечении 
адаптационного периода к режиму освеще-
ния была произведена эпифизэктомия путем 
резекции участка теменной кости с подлежа-
щим эпифизом [1]. Начиная с 27-го дня после 
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эпифизэктомии, части эпифизэктомирован-
ных животных в течение двух недель еже-
дневно во время смены световой фазы суток 
на темновую (1800) вводили внутрибрюшинно 
эпиталамин в дозе 2,5 мг/кг и мелатонин в 
дозе 10 мг/кг. Выведение животных из экспе-
римента проводили на 40-й день после эпи-
физэктомии под эфирным наркозом в течение 
двух суток с интервалом в три часа с соблю-
дением правил проведения работ с использо-
ванием экспериментальных животных. 

С целью выявления регуляторного влия-
ния биологически активных веществ эпифиза 
на формирование циркадианного ритма про-
лиферации эпителия пищевода определяли 
суточную динамику митотического индекса 
(МИ) клеток указанной ткани. Контролем 
служили группы интактных и эпифизэктоми-
рованных животных. Пищевод фиксировали 
в течение 1 часа в жидкости Карнуа, обезво-
живали в спиртах и заключали в парафин. 
Поперечные срезы пищевода толщиной  
5–6 мкм окрашивали гематоксилин-эозином. 
Окрашенные срезы заключали в канадский 
бальзам. Учет количества делящихся клеток 
производили в базальном и шиповатом слоях 
эпителия. Статистическую обработку резуль-

татов проводили с использованием метода 
Фишера–Стьюдента. Выявление циркадиан-
ного и ультрадианного ритмов пролифера-
ции, а также определение их периодов осу-
ществлялось методом спектрального анализа 
значений МИ.  

Результаты и обсуждение. Спектраль-
ный анализ значений МИ эпителия пищевода 
интактных животных показал наличие цир-
кадианного (период 21,5 ч) и ультрадианного 
(период 9,5 ч) ритмов пролиферации. Актив-
ная фаза циркадианного ритма пролифера- 
ции приходились на последние ночные  
и преимущественно дневные часы (рис. 1).  
Акрофаза ритма отмечалась в 9 ч первых су-
ток и 6 ч вторых суток эксперимента, досто-
верно превышая минимальные значения МИ  
в 24 ч (первые сутки) и в 12 ч (вторые сут- 
ки) соответственно (p<0,001). Митотическая  
активность эпителия пищевода в световой 
фазе фотопериода (12,3±2,5 ‰) превышала 
(p<0,05) таковую в темновой фазе (5,9±1 ‰). 
Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что динамика МИ эпителия пищевода ин-
тактных животных имеет характер монофаз-
ного суточного ритма, скоррелированного с 
режимом освещения. 
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Рис. 1. Динамика МИ эпителия пищевода интактных контрольных беспородных белых крыс: 

― МИ; 
--- сглаженная кривая 

 
Эпифизэктомия привела к исчезновению 

циркадианного ритма МИ эпителия пищево-
да. Результаты спектрального анализа пока-
зали отсутствие циркадианного ритма МИ.  
В то же время обнаружился выраженный 
ультрадианный ритм с периодом около 11 ч. 
Колебания МИ эпителия пищевода эпифи-

зэктомированных животных на протяжении 
двух суток не имели какой-либо связи с фо-
торежимом (рис. 2). На общем монотонном 
фоне изменений МИ наблюдалось четыре 
статистически достоверных подъема (p<0,05) 
с максимумами митотической активности в 
24 и 12 ч (первые сутки), а также в 21 и 9 ч 
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(вторые сутки). Уровень пролиферации эпи-
телия пищевода эпифизэктомированных жи-
вотных был таким же, как у интактных 
(p>0,05). Среднесуточные значения МИ  
интактных и эпифизэктомированных живот-
ных составили 9,27±1,36 ‰ и 8,45±0,97 ‰ 
соответственно. Пролиферативная активность 
в световой (9,85±1,7 ‰) и темновой 

(9,2±1,75 ‰) фазах фотопериода не имела 
статистически достоверных (p>0,05) отличий. 
Таким образом, удаление эпифиза привело к 
исчезновению циркадианного ритма пролифе-
рации на 40-е сутки после эпифизэктомии. У 
эпифизэктомированных животных динамика 
МИ характеризуется только ультрадианной 
ритмичностью. 
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Рис. 2. Динамика МИ эпителия пищевода беспородных белых крыс после эпифизэктомии: 

― МИ; 
--- сглаженная кривая 

 
Результаты проведенного исследования 

указывают на отсутствие ритмогенного эф-
фекта мелатонина при его разовом в течение 
суток введении эпифизэктомированным жи-
вотным (10 мг/кг, 18 часов, 14 дней). Суточ-
ная динамика пролиферации эпителиев пи-
щевода характеризовалась только ультради-
анными колебаниями с периодом около  
12 часов. На отсутствие циркадианного ритма 
пролиферации эпителия пищевода эпифизэк-
томированных животных, которым вводили 
мелатонин, указывает характер сглаженной 
кривой динамики МИ (рис. 3). По отноше-
нию к сглаженной кривой динамики МИ эпи-
телия пищевода интактных животных (рис. 1) 
на протяжении двух суток она утратила вид 
синусоиды. Увеличение митотической актив-
ности (p<0,05) приходилось как на темновой, 
так и световой периоды, что указывает на от-
сутствие синхронизации колебаний митоти-
ческой активности с суточным свето-
темновым циклом. Среднесуточное значение 
МИ составило 9,5±0,77 ‰, а суточный пул 
делящихся клеток – 71,64±34 ‰. Оба показа-
теля существенно не отличались (p>0,05) от 

значений соответствующих показателей ин-
тактных и эпифизэктомированных животных. 

Введение пептидов эпифиза эпифизэкто-
мированным животным привело к формиро-
ванию циркадианного ритма пролиферации 
эпителия пищевода. Методом спектрального 
анализа были выявлены две составляющие 
ритма МИ: циркадианный (период 21,5 ч) и 
ультрадианный с периодом около 9 ч. 

Циркадианный ритм МИ эпифизэктомиро-
ванных животных после введения пептидов 
эпифиза имел характер монофазного ритма с 
максимумом деления клеток в 9 ч как в течение 
первых, так и вторых суток опыта и миниму-
мом в 24 ч первых и в 3 ч вторых суток 
(p<0,001). Возрастание митотической активно-
сти происходило в последние ночные и пре-
имущественно дневные часы на протяжении 
как первых, так и вторых суток (рис. 4). Дли-
тельность активной фазы ритма восстановилась 
до уровня близкого к показателям животных 
контрольной группы. Акрофаза ритма наблю-
далась в 9 ч как первых, так и вторых суток 
опыта. Смещение акрофазы на 3 ч наблюдалось 
только во вторые сутки эксперимента. 
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Рис. 3. Динамика МИ эпителия пищевода эпифизэктомированных беспородных белых крыс  

после введения мелатонина: 
― МИ; 
--- сглаженная кривая 

 

 
Рис. 4. Динамика МИ эпителия пищевода эпифизэктомированных беспородных белых крыс  

после введения пептидов эпифиза: 
― МИ; 
--- сглаженная кривая 

 
Особенности биоритмологического про-

цесса обнаружили сходство с таковыми у ин-
тактных животных, что подтверждается так-
же характером сглаженной кривой (рис. 1, 3). 
У эпифизэктомированных животных, кото-
рым вводили пептиды эпифиза, среднесуточ-
ное значение МИ не имело статистически 
достоверных отличий (p>0,05) от значения 
соответствующего показателя интактных и 
эпифизэктомированных животных. В то же 
время динамика МИ, в отличие от эпифизэк-
томированных животных, характеризовалась 
наличием циркадианного ритма. Доля клеток, 
делящихся в световой фазе фотопериода 
(11,2±2,3 ‰), достоверно (p<0,05) превышала 
таковую в темновой фазе (3,9±0,45 ‰). 

Заключение. Таким образом, формиро-
вание циркадианного ритма пролиферации 

эпителия пищевода осуществляется при уча-
стии эпифиза. Это подтверждается исчезно-
вением циркадианного ритма МИ после эпи-
физэктомии и его восстановлением в резуль-
тате введения эпифизэктомированным жи-
вотным пептидов эпифиза. Эпифиз продуци-
рует биологически активные вещества двух 
типов – индоламины (мелатонин и серото-
нин) и олигопептиды, взаимодействие кото-
рых в организме до настоящего времени яв-
ляется дискуссионным вопросом. В нашем 
опыте введение мелатонина эпифизэктоми-
рованным животным производилось непо-
средственно перед сменой фоторежима со 
световой фазы на темновую, что должно бы-
ло смоделировать ночной подъем уровня ме-
латонина у интактных животных. Заслужива-
ет внимания тот факт, что действие мелато-
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нина зависит не только от уровня гормона в 
крови, но и от продолжительности его секре-
ции в течение ночи. Вероятно, однократное в 
течение суток введение мелатонина не позво-
лило установить достаточный уровень кон-
центрации гормона в крови вследствие его 
быстрого выведения, что и объясняет отсут-
ствие эффекта мелатонина на формирование 
циркадианного ритма пролиферации. 

Методом хроматографии из пинеальной 
железы выделено 25 пептидных комплек-
сов [5]. Изучению свойств отдельных эпифи-
зарных пептидных компонентов посвящены 
единичные работы, указывающие на важную 
роль биологически активных пептидов эпи-
физа в реализации функций железы. Некото-
рые фракции эпифизарных пептидов оказы-
ваются физиологически чрезвычайно актив-
ными, превосходя эффект мелатонина в де-
сятки раз [6]. Предполагается, что ритмоген-
ные свойства пептидов эпифиза могут быть 
связаны с их способностью формировать 
ритм продукции мелатонина [4]. Однако вос-
становление циркадианного ритма пролифе-
рации в результате введения пептидов эпи-
физа эпифизэктомированным животным ука-
зывает на то, что ритмогенными свойствами 
обладают непосредственно пептиды эпифиза. 
Роль биологически активных пептидов эпи-
физа в организме изучена недостаточно. Во 
многом это обусловлено тем, что до настоя-
щего времени не идентифицировано боль-
шинство полипептидных продуктов железы.  
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EFFECT OF POLIPEPTIDE PINEAL EXTRACT AND MELATONIN  
ON THE CIRCADIAN RHYTHM OF PROLIFERATION  

OF THE GULLET EPITHELIUM 
 

S.M. Slesarev, V.I. Arav, E.V. Slesareva 
 

Ulyanovsk State University 
 

The diurnal dynamics of proliferation of the gullet epithelium in albino rats have a circadian rhythm. The 
mitotic activity of the gullet epithelium have a synchronization with diurnal light-dark cycle. The active 
phase of proliferation observe in the day time. Pinealectomy is cause the disappearance the circadian 
rhythm of proliferation of the gullet epithelium in albino rats. Injecting of melatonin didn’t render of 
rhythmogen effect. Pineal polypeptide treatment restored the circadian rhythm proliferation of the gullet 
epithelium in albino rats. 
 
Key words: circadian rhythm, proliferation, pinealectomy, pineal polypeptide, melatonin. 


