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Аннотация

Цель исследования. Изучение влияния последовательного высвобождения экстрактов пептидной природы (ЭПП) из эпи-
физа и гипофиза Северного оленя (Rangifer tarandus) на эндогенные регуляторные белки (гипоксией индицируемый фактор 
1 альфа (HIF1α), рецептор, активируемый пероксисомным пролифератором гамма (PPARγ), растворимая фосфоенолпируват- 
карбоксикиназа 1 (ФЕППК)) и мелатонин в сыворотке крови самцов крыс в условиях экспериментального светового десинхроноза.
Материалы и методы. Моделирование светового десинхроноза выполнялось на белых беспородных крысах- самцах возрастом 
2 мес. и массой 180 ± 20 г в количестве 144 головы. Животные методом рандомизации были разделены на три основные группы: 
1-я группа – контрольная, в которой моделировался режим обычного освещения (светодиодное освещение 500 лк день/ночь 
12/12); 2-я группа содержалась в режиме постоянного освещения; 3-я группа содержалась в режиме постоянной темноты. 
Формирование светового десинхроноза осуществлялось в течение 30 дней. В течение первых 14 дней формирования светового 
десинхроноза крысам интраназально вводили исследуемые вещества. Через 30 дней после начала эксперимента крысы под-
вергались эвтаназии для забора биологического материала. Содержание HIF1α, PPARγ, ФЕППК и мелатонина в сыворотке крови 
лабораторных животных определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА).
Результаты. Применение ЭПП в двух дозах при нарушении светового режима снижало концентрацию HIF1α в сыворотке крови, 
что свидетельствует об улучшении утилизации кислорода в тканях экспериментальных животных. Исследуемые экстракты также 
вызвали резкое повышение концентрации в сыворотке крови транскрипционного фактора PPARγ, что способствует запуску 
процессов регуляции обмена липидов и углеводов в жировой ткани. Применение пептидных экстрактов в двух дозах выявило 
снижение активности ФЕППК при постоянном освещении. При постоянном освещении ЭПП в дозе 100 мкг/кг также способствует 
повышению концентрации мелатонина в сыворотке крови до уровня контрольной группы.
Заключение. Исследование выявило хронобиотические эффекты ЭПП на концентрацию регуляторных белков и мелатонина в сыво-
ротке крови самцов крыс в условиях светового десинхроноза. Также следует отметить, что данные эффекты отличаются от извест-
ных эффектов дельта-сон индуцирующего пептида, что может быть связано с разным механизмом молекулярного воздействия.
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Abstract

Purpose of the study. To study the effect of sequential release of peptide extracts (PEE) from the pineal gland and pituitary gland of 
reindeer (Rangifer tarandus) on endogenous regulatory proteins (hypoxia- inducible factor 1 alpha (HIF1α), peroxisome proliferator- 
activated receptor gamma (PPARγ), soluble phosphoenolpyruvate carboxykinase 1 (PEPCK) and melatonin in the blood serum of 
male rats under conditions of experimental light desynchronosis.
Materials and methods. Modeling of light desynchronization was carried out on two-month laboratory white outbred male rats 
weighing 180 ± 20 g in the number of 144 individuals. The animals were divided by the method of randomization into three main 
groups: 1st group represented the control, in which the normal lighting regimen was modeled (LED lighting 500 lux day/night 12/12); 
the 2nd group was kept in the regimen of constant illumination; the third group was kept in a regimen of constant darkness. The 
formation of light desynchronization was carried out for 30 days. During the first 14 days of the formation of light desynchronosis, 
the rats were intranasally being administered with the test substances. After 30 days from the beginning of the experiment, the rats 
were euthanized for the collection of biological material. The blood serum HIF1α, PPARγ, PCK1 and melatonin levels of laboratory 
animals were analyzed by the enzyme immunoassay method (EIA).
Results. The use of PEE in two doses during light deprivation has reduced the concentration of HIF1α in the blood serum, indicating 
improved oxygen utilization in the tissues of experimental animals. PEE in two doses has caused a sharp increase in the concentration 
of the transcription factor in blood serum PPARγ, which promotes the initiation of processes regulating the exchange of lipids and 
carbohydrates in adipose tissue. The application of peptide extracts in two doses has revealed a decrease in the activity of PCK1 
under constant illumination. With constant exposure to PEE in doses 100 mg/kg, it promotes an increase in the concentration of 
melatonin in the blood serum, approximately equal to the level of the control group.
Conclusion. The study revealed the chronobiotic effects of PEE on the concentration of regulatory proteins and melatonin in the 
blood serum of male rats in the conditions of light desynchronization. It should also be noted that these effects differ from the 
known effects of the delta- sleep inducing peptide, which may be due to a different mechanism of molecular action.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Мелатонин, в основном, синтезируется из трипто-
фана в шишковидной железе, секретируется в общий 
кровоток и в спинномозговую жидкость и, таким об-
разом, циркулирует по всему телу и мозгу. Шишко-
видная железа вырабатывает мелатонин в темную 
фазу фотопериода. Также источниками мелатонина 
в крови могут быть разные ткани. В настоящее время 
считается, что мелатонин синтезируется в митохон-
дрии любой клетки живого организма [1]. Большое 
количество мелатонина синтезируется энтерохрома-
финными клетками желудочно- кишечного тракта, 
попадает в портальный кровоток, откуда поглоща-
ется печенью. Плейотропное действие мелатонина 
включает в себя нейромодуляцию, гормональное 
и цитокиновое действие, индукцию сна, циркадиан-
ную регуляцию [2].

Одним из самых ярких проявлений действия 
мелатонина является регуляция цикла сон-бодр-
ствование. Сон необходим для улучшения синап-
тической пластичности, что улучшает когнитивные 
функции, играет критическую роль в метаболиче-
ском гомеостазе. Так, известно, что мелатонин явля-
ется мощным акцептором радикалов, регулятором 
активности антиоксидантных ферментов за счет 
того, что он синтезируется в митохондриях, погло-
щая активные формы кислорода (АФК), тем самым 
влияет на экспрессию индуцируемого гипоксией 
фактора 1α (HIF1α) [3]. В настоящее время при-
знано, что как накопление HIF1α, так и транскрип-
ционная активация HIF1α стимулирует экспрессию 
целого ряда кислород- чувствительных генов, таких 
как фосфофруктокиназа, пируваткиназа, глицер-
альдегид-3-фосфатдегидрогеназа, фосфоглицерат-
киназа и др., усиливает экспрессию мембранных 
транспортеров глюкозы (ГЛЮТ-1 и ГЛЮТ-3), генов, 
регулирующих антиоксидантный баланс, в частно-
сти, NO-синтазы генов факторов роста, в частности, 
сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) 
и многих других [4]. Также в экспериментальных дан-
ных показано, что лечение экзогенным мелатонином 
снижало или стабилизировало уровни HIF1α [5].

Рецептор, активируемый пролифератором пер-
оксисом γ (PPARγ), – ядерный рецепторный белок, 
который функционирует как фактор транскрипции, 
активируемый жирными кислотами. Было показано, 
что PPARγ демонстрирует паттерн циркадианной экс-
прессии в печени, жирах, в кровеносных сосудах [6]. 
Кроме того, PPARγ имеет прямое взаимодействие 
с часовыми генами [7].

Фосфоенолпируваткарбоксикиназа (ФЕПКК) явля-
ется ключевым ферментом глюконеогенеза. Известно 
также, что дефицит мелатонина вызывает ночную 

резистентность печени к инсулину и повышенный 
глюконеогенез. Стимуляция мелатонина в гипотала-
мусе крыс подавляет экспрессию гена ФЕПКК и глю-
козо-6-фосфатазы в печени, снижает печеночный глю-
конеогенез и снижает уровень глюкозы в крови [8].

Нарушение режима сна и бодрствования (смен-
ный график работы, смена часовых поясов) вызывает 
бессонницу, переутомление, дневную усталость, сни-
жение работоспособности, повышенную вероятность 
несчастных случаев, общее недомогание и низкое 
качество жизни. Хроническое нарушение циркад-
ного ритма связано с различными патологиями, от 
метаболических нарушений до ожирения, диабета, 
сердечно- сосудистых заболеваний и рака [9]. Данные 
патологические проявления светового десинхроноза 
связаны с нарушением энергетического обмена [10]. 
Имеющиеся препараты выбора имеют свои недо-
статки: мелатонин снижает субъективные оценки 
смены часовых поясов, но эффективность его до кон-
ца не изучена и не ясна; снотворные средства могут 
уменьшить последствия смены часовых поясов, но 
связаны с различными побочными эффектами, вклю-
чая головную боль, головокружение, тошноту, спутан-
ность сознания и амнезию, которые могут перевесить 
любые краткосрочные преимущества [11, 12].

Одним из направлений фармакологической кор-
рекции, нацеленной на повышение общей устойчи-
вости организма к воздействию неблагоприятных 
факторов, является использование низкомолекуляр-
ных пептидных биорегуляторов, например дельта-
сон индуцирующего пептида (ДСИП) [13, 14].

Кроме того, применение препаратов для коррек-
ции светового десинхроноза зависит от многих факто-
ров, в т. ч. от времени введения. Нами была разрабо-
тана технология, которая позволяет последовательно 
высвобождать пептидные биорегуляторы в различ-
ные временные промежутки для синхронизации вну-
тренних и внешних суточных ритмов [15]. Экстракты 
пептидной природы (ЭПП) были изготовлены из эпи-
физа и гипофиза Северного оленя (Rangifer tarandus) 
методом щадящего лизиса с последовательным их 
разведением и введением, с применением техноло-
гии получения лекарственного препарата пептидной 
природы с контролируемым и последовательным 
высвобождением, на который был получен патент на 
изобретение [16]. ЭПП содержат набор короткоцепо-
чечных пептидов и олигопептидов с молекулярной 
массой от 100 до 2000 Да, с незначительным вклю-
чением минорных компонентов с массой от 3000 
до 5000 Да. В составе идентифицируются пептиды 
и фрагменты: специфические гипофизарные и эпи-
физарные (индольные метаболиты), специфические 
нейрональные, транскрипционные факторы, другие 
пептиды (переносчики и их фрагменты, ферменты 
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и их фрагменты, белки теплового шока, иммуно-
глобулины). Метод хронотерапии, предложенный 
в данной работе, предполагает возможность про-
лонгирования действия ЭПП и последовательного их 
действия на различные биологические мишени [17].

Цель исследования – изучение влияния последо-
вательного высвобождения ЭПП из эпифиза и гипо-
физа Северного оленя (Rangifer tarandus) на эндо-
генные регуляторные белки (HIF1α, PPARγ, ФЕППК) 
и мелатонин в сыворотке крови самцов крыс в усло-
виях экспериментального светового десинхроноза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Моделирование светового десинхроноза выпол-
нялось на двухмесячных лабораторных белых беспо-
родных крысах- самцах массой 180 ± 20 г в количестве 
144 особи. Животные методом рандомизации были 
разделены на три основные группы: 1-я группа – кон-
трольная, в которой моделировался режим обыч-
ного освещения (светодиодное освещение 500 лк 
день/ ночь 12/12); 2-я группа содержалась в режиме 
постоянного освещения; 3-я группа содержалась в ре-
жиме постоянной темноты. Формирование светового 
десинхроноза осуществлялось в течение 30 дней. 
В течение первых 14 дней формирования светового 
десинхроноза крысам вводили исследуемые веще-
ства – интраназально. Каждая группа делилась на 
четыре подгруппы, в каждой подгруппе по 12 крыс 
самцов: контроль (интактные); 1-я доза – терапевти-
ческая; 2-я доза – десятикратная и препарат сравне-
ния – ДСИП в дозе 100 мкг/кг. Экспериментальные 
животные получали ЭПП в дозе 10 мкг/кг (1-я доза – 
терапевтическая), ЭПП в дозе 100 мкг/кг (2-я доза – 
десятикратная) или ДСИП в дозе 100 мкг/кг в каче-
стве препарата сравнения. Контрольные (интактные) 
животные получали физ. р-р в том же объеме. Из-
учаемые субстанции и плацебо вводили последова-
тельно в 11.00 и 12.00, имитируя пролонгированность 
модифицированного высвобождения действующих 
веществ. Через 30 дней после начала эксперимента 
крысы подвергались эвтаназии для забора биологи-
ческого материала. В сыворотке крови лабораторных 
животных определяли методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) с помощью наборов ELISA Kit фирмы 
Cloud- Clone Corp. (США) следующие белки: HIF1a, 
PPARγ, ФЕПКК. Определение концентрации мела-
тонина в сыворотке крови крыс также определяли 
методом ИФА.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных выполняли с ис-

пользованием программного обеспечения AtteStat, 
версия 13. В качестве непараметрического критерия 

выявления различий между малыми выборками ис-
пользовали критерий Манна – Уитни. Вывод о стати-
стической достоверности различий между группами 
делали для р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние интраназального введения ЭПП и ДСИП 
на концентрацию мелатонина и эндогенных белков, 
регулирующих метаболизм углеводов и липидов, 
оценивали по изменению концентраций HIF1α – 
белка, необходимого для регуляции потребления 
кислорода клетками.

Динамика концентрации HIF1α после 14-дневного 
введения ЭПП в двух дозах и ДСИП в условиях изме-
ненного светового режима отражена на рис. 1.

Результаты проведенного исследования показали, 
что при обычном освещении ЭПП во 2-й дозе снижа-
ют концентрацию HIF1α на 24 %, а ДСИП на 30 % по 
сравнению с контролем. В случае изменения свето-
вого режима ЭПП повлияли на концентрацию HIF1α 
в сыворотке крови в обеих дозах. Так, ЭПП в 1-й дозе 
снизили концентрацию HIF1α на 39 % как при постоян-
ном освещении, так и при постоянной темноте, а ЭПП 
в 2-й дозе снизили концентрацию HIF1α при постоян-
ном освещении на 43 % и при постоянной темноте – 
на 42 % по сравнению с контролем группы обычного 
освещения. В случае сравнения с контролем из той же 
группы светового режима было выявлено, что концен-
трация HIF1α достоверно снижалась при введении ЭПП 
в 1-й дозе на 51 %, во 2-й дозе на 53 % при постоян-
ном освещении. При постоянной темноте содержание 
HIF1α статистически значимо снижалось при введении 
ЭПП в 1-й дозе на 46 %, во 2-й дозе – на 48 %. Препарат 
сравнения ДСИП проявил эффект только при посто-
янном освещении, концентрация HIF1α снизилась на 
36,4 % по сравнению с обычным освещением.

Таким образом, ЭПП в двух дозах вне зависимости 
от вида светового десинхроноза снижают концентра-
цию HIF1α в сыворотке крови, что свидетельствует об 
изменении внутриклеточных кислород- зависимых 
процессов, к которым относятся реакции энерго-
обмена, поддержания антиоксидантного баланса 
и регуляторные процессы.

Циркадианные ритмы и клеточный метаболизм 
тесно связаны не только через транскрипционный 
фактор HIF1α, но и за счет других факторов, регули-
рующих потребление питательных веществ. В частно-
сти, PPARγ – ядерный рецептор, сенсор метаболизма 
глюкозы и липидов в тканях.

Динамика концентрации PPARγ в сыворотке кро-
ви после 14-дневного введении ЭПП в двух дозах 
и ДСИП в условиях измененного светового режима 
отражена на рис. 2.
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При изменении светового режима концентрация 
PPARγ в сыворотке крови контрольных животных 
изменялась разнонаправлено. Так, во 2-й группе 
с постоянным освещением концентрация PPARγ 
в сыворотке крови контрольных животных досто-
верно повышалась на 224 % по сравнению с группой 
обычного освещения.

При изменении светового режима на постоянную 
темноту концентрация PPARγ в сыворотке крови кон-
трольных животных достоверно снизилась на 31,6 % 

по сравнению с контрольной группой с обычным 
освещением. Это свидетельствует о мощном воздей-
ствии светового сигнала на данный ядерный фактор 
и его экспрессию. Использование пептидных экс-
трактов значимо изменило ситуацию, но только при 
постоянной темноте, содержание PPARγ достоверно 
увеличивалось при введении ЭПП в 1-й дозе 3,2 раза, 
во 2-й дозе – в 1,2 раза по сравнению с контроль-
ной группой из обычного режима. ДСИП тоже досто-
верно увеличил концентрацию PPARγ в сыворотке 

Рис. 1. Влияние введения ЭПП и ДСИП на концентрации HIF1α у самцов крыс при разных световых режимах.
* р < 0,05 – достоверность различий между контролем и опытными группами внутри каждой группы; # р < 0,05 – достоверность 
различий между контролем группы с обычным освещением и опытными группами других режимов освещения.

Fig. 1. Effect of PEE and delta- sleep-inducing peptide (DSIP) administration on HIF1α concentrations in male rats under different light 
conditions.
* р < 0.05 – reliability of differences between the control and experimental groups within each group; # р < 0.05 – reliability of differences 
between the control group under normal lighting and experimental groups under other lighting conditions.
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Рис. 2. Влияние введения ЭПП и ДСИП на концентрации PPARγ у самцов крыс при разных световых режимах.
* р < 0,05 – достоверность различий между контролем и опытными группами внутри каждой группы; # р < 0,05 – достоверность 
различий между контролем группы с обычным освещением и опытными группами других режимов освещения.

Fig. 2. The effect of the introduction of PEE and DSIP on the concentrations of PPARγ in male rats under different light conditions.
* р < 0.05 – reliability of differences between the control and experimental groups within each group; # р < 0.05 – reliability of differences 
between the control group under normal lighting and experimental groups under other lighting conditions.

нг
/м

л 
/ 

ng
/m

L

2,50

2,00
* *#

1,56
*# *#

1,00
*

0,50

0

 

Контроль / 
Control group

ЭПП 1-я доза / 
PEE 1st dose

ЭПП 2-я доза / 
PEE 2nd dose

ДСИП / 
DSIP

█ Обычное освещение / Normal lighting    █ Постоянное освещение / Constant lighting    █ Постоянная темнота / Constant darkness 

Research’n Practical Medicine Journal. 2025. Vol. 12, No. 2. P. 70-80
Sharabanov A. V.�, Batotsyrenova E. G., Kretser T. Yu., Krasnikova E. N., Kashuro V. A., Srago I. A., Golinets E. M., Khvostov D. V. Changes in the concentration of melatonin and endogenous proteins 
regulating carbohydrate and lipid metabolism in rats under conditions of light desynchronosis with pharmacological correction by peptide extracts from the pineal gland and pituitary gland of the 
reindeer (Rangifer tarandus)



75

крови животных при постоянной темноте: в 2,2 раза 
по сравнению с контрольной группой из обычного 
освещения. В случае сравнения с контролем из той 
же группы светового режима было выявлено, что 
содержание PPARγ достоверно увеличивалось при 
введении ЭПП в 1-й и во 2-й дозе в 3 раза при по-
стоянной темноте. ДСИП тоже достоверно увеличил 
концентрацию PPARγ в сыворотке крови животных 
при постоянной темноте в 1,8 раза по сравнению 
с контролем из той же группы.

Такое резкое повышение концентрации PPARγ в сы-
воротке крови под воздействием пептидных регуля-

торов при отсутствии света свидетельствует об изме-
нении в регуляции процессов адипогенеза, обмена 
жирных кислот, что влияет на сердечно- сосудистую 
деятельность, чувствительность тканей к инсулину.

Одной из значимых мишеней PPARγ является 
процесс глюконеогенеза, в частности, его ключевые 
ферменты пируваткарбоксилаза и ФЕПКК. Изменение 
активности этих ферментов является важным регуля-
тором концентрации глюкозы, липидов в сыворотке 
крови.

Динамика концентрации ФЕПКК в сыворотке кро-
ви после 14-дневного введении ЭПП в двух дозах 
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Рис. 3. Влияние введения ЭПП и ДСИП на концентрации ФЕПКК у самцов крыс при разных световых режимах.
* р < 0,05 – достоверность различий между своим контролем и опытными группами внутри каждой группы.

Fig. 3. The effect of the introduction of PEE and DSIP on the concentrations of PCK in male rats under different light conditions.
* р < 0,05 – reliability of differences between the control and experimental groups within each group.
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Рис. 4. Влияние введения ЭПП и ДСИП на концентрации мелатонина у самцов крыс при разных световых режимах.
* р < 0,05 – достоверность различий между своим контролем и опытными группами внутри каждой группы; # р < 0,05 – достоверность 
различий между контролем группы с обычным освещением и опытными группами других режимов освещения.

Fig. 4. The effect of the introduction of PEE and DSIP on the concentrations of melatonin in male rats under different light conditions.
* р < 0.05 – reliability of differences between the control and experimental groups within each group; # р < 0.05 – reliability of differences 
between the control group under normal lighting and experimental groups under other lighting conditions.
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и ДСИП в условиях измененного светового режима 
отражена на рис. 3.

В сыворотке крови контрольных животных в усло-
виях постоянной темноты происходило снижение 
концентрации ФЕПКК на 19 % по сравнению с груп-
пой животных, находившихся при обычном световом 
режиме. Применение пептидных экстрактов в двух 
дозах снизили активность данного фермента, но 
только при постоянном освещении. Концентрация 
ФЕПКК в сыворотке крови при введении ЭПП в 1-й 
дозе снизилась на 40,1 %, и при введении 2-й дозы – 
на 28,8 %, введение ДСИП – на 28,9 % по сравнению 
с контролем внутри группы.

Таким образом, снижение концентрации ФЕПКК 
свидетельствует об уменьшении активности глюко-
неогенеза в условиях постоянного освещения. Полу-
ченные данные демонстрируют сильную взаимо-
связь между эффектами PPARγ и контролируемых им 
генов с циркадианной системой организма.

Динамика концентрации мелатонина в сыворотке 
крови после 14-дневного введении ЭПП в двух дозах 
и ДСИП в условиях измененного светового режима 
отражена на рис. 4.

При изменении режима освещения концентрация 
мелатонина в сыворотке крови животных контроль-
ных групп достоверно снизилась, при постоянном 
освещении на 60,6 %, при постоянной темноте – на 
55,7 % по сравнению с контролем из обычного осве-
щения. При обычном освещении введение пептид-
ных экстрактов и ДСИП достоверно не изменило 
концентрацию мелатонина в сыворотке крови экс-
периментальных животных.

При постоянном освещении применение ЭПП в 1-й 
дозе достоверно повысило концентрацию мелато-
нина на 80 %, а применение ЭПП во 2-й дозе – в 2,4 
раза по сравнению с показателями контроля внутри 
группы. Достигнутый уровень концентрации мела-
тонина в сыворотке крови животных из постоянного 
освещения при применении ЭПП во 2-й дозе нахо-
дится примерно на уровне контрольной группы при 
обычном освещении.

В отличие от пептидных экстрактов ДСИП при 
постоянном освещении гораздо существеннее 
снизил концентрацию мелатонина на 52,8 % по 
сравнению с контролем из обычного освещения. 
В условиях постоянной темноты ДСИП достоверно 
повысил концентрацию мелатонина в 3 раза по 
сравнению с контролем внутри группы. Таким 
образом, при нарушении поступления светового 
сигнала, применение пептидных экстрактов из-
меняло концентрацию мелатонина в сыворотке 
крови экспериментальных животных, что свиде-
тельствует о хронотропных свой ствах изучаемых 
субстанций.

ОБСУЖДЕНИЕ

Циркадианная система организма состоит из 
множества периферических осцилляторов, которые 
связаны между собой нервными и гормональными 
путями. Корректировка суточного (внутреннего) вре-
мени к временным изменениям в окружающей среде 
достигается с помощью гормона эпифиза мелатонина. 
Мелатонин выполняет множество функций, включая 
хронобиотическую, антиоксидантную и нейропротек-
торную, оказывает противовоспалительный эффект, 
уменьшает повреждения, вызванные оксидативным 
стрессом. Уменьшение концентрации мелатонина 
в сыворотке крови при изменении светового режима 
свидетельствует о снижении его выработки, прежде 
всего, в шишковидной железе и нарушении цирка-
дианных ритмов, а также выполняемых им функций. 
Полученные данные согласуются с результатами 
исследований об активации процессов свободно- 
радикального окисления и развитии оксидативного 
стресса при десинхронозе, в развитие которых суще-
ственный вклад вносит и снижение выработки мелато-
нина [18]. Применение ЭПП повышало концентрацию 
мелатонина в сыворотке крови экспериментальных 
животных, что свидетельствует о хронотропных свой-
ствах изучаемых субстанций. Наиболее выраженное 
повышение содержания мелатонина происходило 
в условиях постоянного освещения до уровня кон-
трольной группы обычного освещения, что вероят-
нее всего, связано с максимальной двигательной 
активностью экспериментальных животных в данных 
условиях светового режима, высокой потребностью 
в кислороде для ее обеспечения и снижением окси-
дативного стресса.

Нарушение работы часовых генов сопровождается 
изменение гомеостаза транскрипционных факторов, 
таких как HIF1α и PPARγ. Повышение содержания 
HIF1α при изменении светового режима связано, 
вероятнее всего, с инактивацией кислородзависи-
мых пролилгидроксилаз, которые посттрансляционно 
модифицируют субъединицы HIF1α, которые затем 
подвергаются протеасомной деградации. Повы-
шение уровня HIF1α свидетельствует об активации 
анаэробного гликолиза [19]. Снижение концентра-
цию HIF1α в сыворотке крови до уровня контрольной 
группы при введении ЭПП в обеих дозах при нару-
шении подачи светового сигнала свидетельствует об 
улучшении утилизации кислорода в тканях экспери-
ментальных животных. В нормоксических условиях 
HIF1α гидроксилируется, что приводит к быстрой 
деградации белка или потере его транскрипцион-
ной активности.

Семейство рецепторов PPAR являются факторами 
транскрипции, принадлежащими к суперсемейству 
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ядерных рецепторов и контролирующими энерге-
тический обмен и метаболический гомеостаз. Экс-
прессируются в печени, в жировой ткани и в крове-
носных сосудах и является ключевым регулятором 
адипогенеза [20]. PPARγ напрямую взаимодействует 
с часовыми генами, что позволяет предположить, 
что они могут действовать как молекулярные связ-
ные между циркадианным ритмом и энергетиче-
ским обменом [21]. Разнонаправленное изменение 
концентрации PPARγ в сыворотке крови контроль-
ных животных при изменении светового режима 
демонстрирует аберрацию PPAR-циркадианных 
процессов в клеточной часовой системе и может 
привести к изменению экспрессии метаболических 
генов, что приводит к нарушению энергетического 
статуса [6]. Применение пептидных экстрактов при-
водило к увеличению содержания данного транс-
кипционного фактора, что свидетельствует об 
активации процессов адипогенеза, обмена жир-
ных кислот и увеличении чувствительности тканей 
к инсулину.

Один из ключевых ферментов глюконеогенеза 
ФЕПКК является мишенью транскрипционного фактора 
PPARγ. Полученные данные продемонстрировали силь-
ную взаимосвязь между концентрацией PPARγ и его 
эффектами на содержание ФЕПКК. Снижение концен-
трации ФЕПКК при введении ЭПП свидетельствует об 
уменьшении активности глюконеогенеза в условиях 
постоянного освещения, что может свидетельствовать 
о нормализации углеводного и липидного обмена. 

Результаты исследования согласуются с данными о ре-
гуляции часовыми генами энергетического обмена 
и его нарушении при развитии десинхроноза [22–24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что введе-
ние ЭПП в обеих дозах при нарушении подачи све-
тового сигнала снижает концентрацию HIF1α в сыво-
ротке крови, что, вероятнее всего, свидетельствует об 
улучшении утилизации кислорода в тканях экспери-
ментальных животных. Также исследуемые экстрак-
ты вызвали резкое повышение концентрации тран-
скрипционного фактора в сыворотке крови PPARγ, что 
способствует изменению регуляции обмена липидов 
и углеводов в жировой ткани. Снижение активности 
ФЕППК при введении пептидных экстрактов в двух 
дозах было выявлено только при постоянном осве-
щении. При постоянном освещении также повыша-
лась концентрация мелатонина в сыворотке крови 
до уровня контрольной группы, тем самым снижая 
оксидативный стресс при введении ЭПП во 2-й дозе.

Таким образом, исследование выявило хронобио-
тические эффекты ЭПП на концентрацию регулятор-
ных белков, регулирующих метаболизм углеводов 
и липидов, и мелатонина в сыворотке крови самцов 
крыс в условиях светового десинхроноза. Также сле-
дует отметить, что данные эффекты отличаются от 
известных эффектов ДСИП, что может быть связано 
с разным механизмом молекулярного воздействия.
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